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Résumé
L’incidence du cancer du sein augmente avec le vieillissement de la population et cette
maladie cause des ravages importants chez les femmes âgées. Au Canada, environ 67% des décès
causés par le cancer du sein se retrouvaient en 2003 chez les femmes âgées de 60 ans et plus.
La relation entre l’âge et la survie au cancer du sein demeure un sujet
controversé. Néanmoins, l’âge de la patiente est une variable importante qui influence tant la
biologie du cancer du sein que l’indication de traitement, le mode de traitement et la réponse au
traitement clinique.
Notre étude avait comme principal objectif d’examiner l’influence de l’âge de la patiente
sur la survie globale et la survie spécifique au cancer du sein chez les femmes de 50 ans et plus
atteintes d’un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire, une fois pris en compte le
traitement, les comorbidités, la catégorie de risque de récidive et les autres déterminants.
Les résultats de notre étude ont révélé, dans le groupe de patientes de 70 ans et plus, la
présence non seulement de caractéristiques distinctives de la maladie, tant biologiqties que
cliniques, mais également des variations dans les traitements locorégional et systémique adjuvant
du cancer du sein. De plus, le groupe des patientes de $0 ans et plus avait un risque ajusté de décès
4,01 fois plus élevé que celui des patientes âgées de 50 à 59 ans. Par contre, l’âge au moment du
diagnostic n’était pas un prédicteur du risque de mortalité attribuable au cancer dti sein après
l’ajustement pour les mêmes facteurs. La stirvie spécifique au cancer du sein était comparable dans
les groupes de femmes plus âgées et plus jeunes. Ces résultats ont été confirmés par des analyses de
survie relative.
En conclusion, dans la population de notre étude, un âge avancé au moment du diagnostic a
une valeur pronostique indépendante sur la survie globale au cancer du sein primaire, une fois pris
en compte les traitements locorégional et systémique, les comorbidités et la catégorie de risque de
récidive de la tumeur. Cependant, il n’y a pas dans cette population d’association entre l’âge et la
stirvie spécifique aci cancer du sein, l’âge au moment du diagnostic n’a pas une valeur pronostique
indépendante.
Mots-clés : Âge, cancer dti sein, pronostic, survie.
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$ummary
The incidence of breast cancer increases with population ageing and the disease has
damaging consequences among the elderly. In Canada, around 67% of deaths from breast cancer
occurred in 2003 in the population ofwornen aged over 60 years.
The association between age and breast cancer survival remains controversial. Nevertheless,
the age of patient is an important variable that influences the biology of breast cancer as well as the
directions for treatment, the modalities oftreatment and the response to the clinical treatment.
The specific aim of our study was to evaluate the independent effect of patient age on
overail survival and specific survival ascribable to breast cancer in women of 50 years and more
with localized non-metastatic breast carcinorna, after adjusting for die treatment, patient’s risk
category of recurrence and other determ inants.
The resuits of our study showed, in the group of patients 70 years old or more, flot only the
presence of distinctive characteristics of the disease, including biological and clinical, but also the
presence of variations in die Iocoregionat and systernic adjuvant treatment of breast
cancer. Moreover the grotip of patients 80 years old or more had an adjusted risk of death 4.01
times higher than the one for patients 50-59 years. However age at diagnosis did not predict die risk
of death for breast cancer after adjustrnents for the same factors. The specific breast cancer survival
was comparable in groups of women older and younger. These resuits were conflrmed by our
relative survival analysis.
in conclusion, in our population study, advancing age at diagnosis is an independent
prognostic factor in prirnary breast cancer, afier adjusting for locoregional and systemic adjuvant
therapies, cornorbid conditions and risk category for recurrence. However there is no association
between age and disease-specific survival for breast cancer in our study population.
Key words : Age, breast cancer, prognostic. survival.
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Chapitre 1- Problématique, objectîf général et cadre de
référence
1.1 Problématique
Âge et survie au cancer du sein
L’incidence du cancer du sein augmente avec le vieillissement de la population. Aux États-Unis,
cette maladie est une importante cause de morbidité et de mortalité parmi les femmes âgées. En
effet, environ 40% des femmes atteintes d’un cancer du sein sont âgées de 70 ans et plus (l-3) et
52% des décès causés par cette maladie surviennent dans ce groupe d’âge (Ï). En 2001, les taux
d’incidence du cancer du sein les plus élevés, soit plus de 400 par 100 000, se retrouvaient chez les
femmes âgées de 70 à 74 ans (461,5 par 100 000), chez celles entre 75 et 79 ans (482,3 par 100 000)
et chez celles âgées de 80 à 84 ans (472,9 par 100 000) (4). Comme l’incidence de la maladie
augmente avec l’âge, il en va de même du taux de mortalité qtii est detix fois plus élevé parmi le
groupe de femmes de 70 ans et plus comparativement à l’ensemble des femmes de 50 ans et
plus (5). En 2001, on établissait à 192 200 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein
diagnostiqués chez les femmes américaines. Les deux tiers de celles-ci étaient âgées de 55 ans et
plus (6). Ces chiffres se sont accrus jusqu’en 2003, alors que les nouveaux cas de cancer dti sein
invasif étaient estimés à 211 300 et que 55% d’entre eux appartenaient au groupe de femmes de 60
ans et plus. Durant la même année, on a estimé à 39 800 le nombre de décès causés par le cancer du
sein dont une proportion de 68% se retrouvait chez les femmes de 60 ans et plus (7).
Ces statistiques se comparent à celles disponibles au Canada. En 2003, plus de 50% des 21100
nouveaux cas estimés de cancer du sein au Canada se trouvaient parmi les femmes âgées de plus de
60 ans. La maladie cause des ravages importants dans ce groupe d’âge puisque 67% des décès
estimés causés par le cancer du sein se retrouvaient en 2003 chez les Canadiennes âgées de 60 ans
et plus. Cette proportion atteignait 51% en ce qui a trait atix femmes âgées de 70 ans et pltts (8). Au
Canada, l’espérance de vie à la naissance pour les femmes continue d’augmenter : entre 1980 et
1982, l’espérance de vie était de 79 ans, elle atteignait 81 ans entre 1990 et 1992 et, enfin, une
femme née en 2001 peut s’attendre à vivre $2,2 ans et si elle atteint l’âge de 65 ans, son espérance
de vie sera de 19,9 ans. Ces chiffres démontrent bien que le cancer du sein est, au Canada, l’une des
plus importantes causes de morbidité et de mortalité parmi les femmes âgées et que l’incidence du
cancer dci sein augmente avec le vieillissement de la population.
La littérature fait état de différents points de vue quant à l’influence de l’âge au moment du
diagnostic du cancer du sein sur la stirvie. Qtielques études démontrent que la survie relative des
patientes âgées se compare à celle des patientes plus jeunes satif pour les groupes d’âge en deçà de
45 ans et au-delà de $5 ans. Yancik et coI. (1) ont utilisé les données du programme américain The
National Cancer Institute ‘s Surveillance, Epiderniology and End ResuÏts Prograni (SEER/NCI)
regroupant au-delà de 125 000 femmes diagnostiquées du cancer dti sein entre 1973 et 1984. Le but
de leur recherche consistait à examiner l’influence de l’âge avancé sur le cancer du sein. Les
données du programme SEER!NCI fournissent de l’information stir le stade du cancer, le traite
ment, le type histologique et la durée de survie relative à I an, 5 ans et 8 ans, et ce, dans sept
groupes d’âge différents partant des femmes âgées de moins de 35 ans jusqu’à celles de $5 ans et
plus. Cette éttide a démontré que pour un cancer dti sein sans envahissement ganglionnaire, le taux
de survie relative à 1 an après le diagnostic était de 99% chez les femmes de tout âge qcii avaient
reçu un traitement. Cinq ans après le diagnostic, le taux de survie relative se situait à 90% chez les
femmes faisant partie des groupes d’âge se situant entre 45 et $5 ans. Les taux de survie relative à 5
ans pour les groupes d’âge en deçà de 45 ans et au-delà de 85 ans étaient inférieurs à ceux de tout
autre groupe d’âge par trois à sept points de pourcentage. On constate donc que les femmes les plus
jeunes et les plus âgées sont celles qui présentent les pires taux de survie relative à 5 ans. Huit
années après le diagnostic, les taux de survie relative au caiicer dci sein sans envahissement gan
glionnaire diminuaient à 84%. Les femmes âgées de moins de 35 ans montraient le taux de survie
relative à 8 ans le plus bas, soit 76%, tandis que celui des femmes de $5 ans et plus était de 85%.
Aux États-Unis, les données du programme SEERINCI pour la période 1975-2000 ont servi aux
analyses sur la survie relative à 5 ans en fonction de différents groupes d’âge. Les résultats obtenus
ont été de 83%, 87%, 88%. 89% et 86% respectivement pour les groupes de patientes âgées de 45
ans, de 45 à 54 ans, de 55 à 64 ans, de 65 à 74 ans et de 75 ans et plus (9). Cependant, il y a une
certaine controverse au sujet de la biologie du cancer (1;10-13). Les données dci programme
SEER!NCI ont révélé une plus grande probabilité pour les femmes âgées de présenter un état
clinique plus avancé du cancer du sein att moment du diagnostic (1). Cette situation défavorable
était atténuée par le fait que les patientes plus âgées ont le plcis souvent des tumeurs avec récepteurs
positifs d’oestrogènes et de progestérone (l;I1;14-16), ce qui généralement présage d’un meilleur
pronostic (II).
Au Québec, pour les nouveaux cas déclarés en 1992, la survie relative à cinq ans au cancer du sein a
été comparée selon les groupes d’âge. La survie était plus faible chez les 15 à 39 ans et les 80-99
3ans, soit une probabilité de 75% et 71% respectivement. La survie à cinq ans était généralement
stable à partir de 40 ans, soit: $3% pour le groupe de 40 à 49 ans, 79% chez les femmes dans la
cinquantaine, 82% chez celles dans la soixantaine et 78% chez les femmes de 70-79 ans (17). On
peut prédire que le cancer sera la principale cause de mortalité d’ici quelques années en raison du
vieillissement de la population québécoise et, du fait que l’incidence de celle maladie augmente
avec l’âge.
Adami et col. (3;18) ont analysé la relation entre l’âge au moment du diagnostic et la survie relative
dans une population de 12319 cas de cancer du sein diagnostiqués en Suède entre 1959 et 1963, et
dans une autre totalisant 57 068 cas diagnostiqués entre 1960 et 1978. Dans les deux populations
correspondant à des périodes différentes, l’âge au-delà de 75 ans s’est avéré un prédicteur important
du risque de mortalité due au cancer du sein. En effet, entre le groupe de femmes âgées de 45 à 49
ans au moment du diagnostic et celui de celles âgées de 75 à 79 ans, l’écart dans les taux de survie
relative, en faveur du premier groupe, était de 8,6% après deux années de suivi et augmentait par la
suite à 12,2%, 20,3% et 27,5% après cinq, dix et quinze années de suivi. L’information sur le stade
de la tumeur n’était pas incluse dans le registre des cancers et, par conséquent, elle ne pouvait pas
être prise en considération dans celle analyse.
Chia et al. (19) ont rapporté les résultats de survie relative dans une population de 6 895 cas de
cancer du sein diagnostiqttés entre 196$ et 1 992 à Singapore. Les chercheurs ont étudié les taux de
survie relative à deux, cinq et dix ans pour le cancer localisé ait sein en fonction de dix groupes
d’âge différents partant de femmes âgées de moins de 35 ans jusqu’à celles de 75 ans et plus. Les
taux de survie relative à deux, cinq et dix ans pour les groupes d’âge en deçà de 35 ans et au-delà de
75 ans étaient inférieurs à cetix de tout autre groupe d’âge.
D’autres études ont démontré que la survie globale des patientes âgées se compare à celle des
patientes plus jeunes. Perkins et col. (20) ont comparé la survie au cancer du sein entre les patientes
plus jeunes et les plus âgées ayant été traitées au M. D. Anderson Cancer Center de l’Université du
Texas (UTMDACC) sur une période de 30 ans, soit de 195$ à 1987. Leur recherche a conclu que
parmi les femmes ayant un cancer du sein localisé ou régional qui avaient reçti une chirurgie et un
autre traitement (chimiothérapie, radiothérapie ou thérapie hormonale), il n’y avait pas de différence
dans les taux de survie globale à 5 ans entre les groupes d’âge plus jeunes et plus vieux (p = 0,3 1
pour un cancer du sein localisé et p 0,15 pour tin cancer dut sein régional). La relation entre la
survie et l’âge observée dans celle étude est peut-être due au fait que, parmi les femmes ayant un
4cancer du sein localisé, il n’y avait pas de différence entre les groupes d’âge quant au pourcentage
de celles qui avaient reçu une chirurgie, durant la période 195$-1972; la différence était
statistiquement significative, mais de façon marginale seulement, durant la période plus récente de
1973 à 1987. De plus, les chercheurs ont contrôlé les effets des malignités antérieures ou
concurrentes par leurs critères d’exclusion, mais ils n’ont pas contrôlé les autres comorbidités
sévères. Les résultats de cette étude correspondent à ceux obtenus par des chercheurs du Case-
Western Reserve Hospital (21;22). Enfin, Tabar et col. (23;24) ont examiné les taux de survie
globale des femmes suédoises dans les 50, 60 et 70 ans qui présentaient un cancer du sein localisé
011 régional. Ils ont aussi constaté que les taux de survie étaient semblables dans ces trois groupes
d’âge. Yancik et col. (1) ont utilisé des données du SEERINCI regroupant au-delà de 125 000
femmes diagnostiquées dci cancer du sein entre 1973 et 1984. Cette étude a démontré que pour un
cancer dci sein localisé et régional, le taux de survie globale à $ ans était comparable dans les
groupes de femmes plus âgées et plus jeunes. Cependant l’étude n’a pas pris en compte ni le
traitement ni la comorbidité des patientes.
À l’opposé des études précédentes, d’autres études ont conclu que le pronostic était pire chez les
patientes âgées que chez les plus jeunes. Dans une autre étude plus récente, Yancik et col. (25) ont
évalué l’effet de l’âge et de la comorbidité chez 1800 femmes post-ménopausées âgées de 55 ans et
plus, atteintes d’un cancer dLl sein diagnostiqué en 1992. Le diagnostic de près de 75% (n 1312)
de l’échantillon correspondait au stade I (n 807) et au stade II (n 210 sans envahissement
ganglionnaire et n 295 avec envahissement ganglionnaire). Leur étude basée sur un suivi â 30
mois a démontré que le stade avancé de la maladie, le vieil)issement et la présence de certaines
comorbidités étaient associés à un risque plus élevé de décéder. Selon cette étude, l’âge était un
déterminant statistiquement significatif de la survie globale chez les femmes dont le cancer était au
stade I (p 0,007) ou II (p < 0,00 1). De plus, la comorbidité chez les patientes plus âgées peut
limiter la capacité d’obtenir de l’information sur le pronostic, tend à réduire les possibilités de
traitement optimal et accroît le risque de décès dû â d’autres causes que le cancer du sein.
D’autres études menées à l’UTMDACC et au National Cancer Institute of Milan (26) ont indiqué
une survie globale meilleure chez les patientes plcts jeunes de l’UTMDACC comparativement aux
plus âgées. Cependant, la survie était comparée à 18 ans au lieu de cinq ans. De plus, les patientes
de cette étude avaient seulement un cancer locorégional et avaient subi une chirurgie sans recevoir
de chimiothérapie. Les chercheurs n’ont pas contrôlé la comorbidité.
5Adarni et al. (27) ont étudié l’effet de l’âge sur la survie globale à cinq, dix, quinze et vingt
ans. Selon tes résultats de leur étude, t’âge était un prédicteur important du risque de mortalité
attribuable à d’autres causes que le cancer du sein, le pire tatix de survie se retrouvant dans le
groupe de femmes de $0 ans et plus. Datis cette étude il n’y a pas d’information sur le stade de la
tumeur ni d’ajustement pour des facteurs pronostiques.
En résumé, les résultats disponibles sur une incidence significative de l’âge au moment du
diagnostic sur la survie sont difficilement comparables parce que les groupes d’âge diffèrent d’une
étude à l’autre tandis que d’autres regroupements sont trop larges pour pouvoir tirer des
conclusions. Ces études ne contrôlent pas du tout ou le font partiellement pour les mêmes facteurs
de confusion, en particulier le stade, le traitement et la comorbidité. La comparaison entre les éttides
est toutefois difficile parce que certaines rapportent le taux de survie globale, d’autres le taux de
survie spécifique au cancer du sein et d’autres le taux de survie relative.
Tendances séculaires dans la survie att cancer du sein
Les données du Centre des maladies du sein Deschênes-fabia de l’hôpital du Saint-Sacrement
(CHA de Québec) (2$), sont les setiles qui permettent d’examiner l’évolution de la survie au cancer
du sein sur une période de 25 années au Québec. Les taux de survie relative à cinq ans augmentent
progressivement selon les années de diagnostic. Ce taux était de 60,3% pour les femmes
diagnostiquées durant la période 1965-1975, de 78,4% pour celles diagnostiquées entre 1976 et
1980, de 80,3% pour celles diagnostiquées entre 1981 et 1985, de 81,3% pour celles diagnostiquées
de 1986 à 1990 et, enfin, de 91,1% pour les femmes diagnostiquées entre 1991 et 1995.
Par comparaison, les données du programme SEERJNCI, pour les femmes américaines de race
blanche, présentent des taux de survie relative à cinq ans qui augmentent progressivement selon les
années de diagnostic du cancer du sein infiltrant. Ces taux étaient de 68% pocir les patientes
diagnostiquées durant la période de 1970 à 1973, de 75,4% pour celles diagnostiquées entre 1977 et
1979, de 79,2% pour celles diagnostiquées entre 1983 et 1985 et, enfin, de 86% pour les femmes
diagnostiquées entre 1989 et 1995 (29).
Tant au Canada qu’aux États-Unis, on constate donc une amélioration générale de la survie au
cancer du sein. Plusieurs études ont observé une amélioration de la survie dans diverses populations
au cours des dernières décennies (30-36). Ces résultats encourageants seraient imputables au
dépistage dti cancer à un stade moins avancé de la maladie grâce à l’utilisation répandue de la
6mammographie, aux programmes de dépistage, aux campagnes de promotion de l’auto-examen des
seins, à tin changement dans les habitudes de vie et à l’utilisation plus systématique de traitements
adjuvants. Il est toutefois difficile de déterminer la contribution exacte de ces facteurs
(32;33;35;37;38).
Par contre, te cancer du sein a évolué de façon différente parmi les femmes âgées. En général,
l’indication de traitement, le mode de traitement et la réponse au traitement cliniqtie des femmes
âgées semblent faire l’objet de compromis. En outre, le traitement optimal du cancer du sein chez
les femmes âgées a rarement été étudié. Généralement, les patientes âgées de plus de 70 ans ont été
exclues ou ont été découragées à participer à des essais cliniques randomisés (39-41). Les barrières
potentielles à leur participation sont nombreuses et ont bien été définies par Trimble et col. : des
antécédents de malignité excluent généralement une patiente âgée des essais; les patientes âgées ont
plus de chances de présenter une condition de comorbidité qui peut les empêcher de participer â des
essais; elles ont plus de chances de présenter un stade avancé de la maladie; elles ont en moyenne
tin niveau moins élevé d’éducation que les patientes plus jeunes; il y a un préjugé chez les patientes,
leurs familles et les médecins que les patientes plus âgées pourraient tirer moins de bénéfices d’une
thérapie; les patientes âgées peuvent manquer de soutien financier, social et logistique pour être en
mesure de participer à des essais cliniques (41). Ainsi, relativement peu de connaissances sont
disponibles concernant le traitement optimal dti cancer du sein chez les femmes âgées.
Plusieurs études ont avancé que les femmes plus âgées avaient moins de chances que les femmes
plus jeunes d’obtenir des soins appropriés pour traiter un cancer du sein (25;42-52). Ce traitement
inférieur était fondé sur diverses croyances répandues que les femmes plus âgées ont un cancer du
sein plus avancé au moment du diagnostic, présentent un cancer du sein moins agressif, ont une
espérance de vie limitée et ne tolèrent pas un traitement standard chirurgical et
systémique. Cependant, on n’a pas encore démontré le fondement de ces croyances qui demeurent
un sujet de controverses (53). Peut importent tes raisons, on ne sait pas si te fait de traiter
différemment les femmes âgées a des conséquences meilleures ou pires tant sur le plan
psychologique que sur le plan physique (54).
Conclusion
La littérature tend à démontrer que les femmes âgées atteintes d’un cancer du sein présentent un
pronostic comparable à celui des autres groupes d’âge; elle soulève aussi des interrogations sur la
7pertinence des traitements qu’elles reçoivent. C’est pourquoi, les résultats des recherches réalisées à
ce jour ne permettent pas de considérer l’âge avancé comme un facteur de pronostic indépendant.
Étant donné qu’il y a une forte incidence du cancer du sein chez les femmes âgées et que l’âge de la
patiente est une variable importante qui influence tant la biologie du cancer du sein que l’indication
de traitement, le mode de traitement et la réponse au traitement clinique, des recherches doivent être
menées pour mieux caractériser la relation de l’âge avancé avec la stirvie tine fois les autres
déterminants de celle-ci pris en compte.
1.2 Objectif général
Notre projet de recherche s’intéresse plus particulièrement au groupe de femmes âgées de 50 ans et
plus, atteintes d’un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire. Afin de mieux comprendre
l’influence de l’âge de la patiente sur la survie et stir la récidive, notre projet de recherche vise à
évaluer la valeur pronostique indépendante de l’âge chez les femmes âgées de plus de 50 ans dont le
cancer dit sein a été diagnostiqué au stade I (TI NO MO) ou au stade II (T2 NO MO).
1.3 Cadre de référence
Généralement, le pronostic fait référence à tin état ou à un résultat qui se produira dans le futur. Le
terme « pronostic» a le sens d’un jtigement
— évalué par tin médecin après un diagnostic
— quant â
la durée de la maladie et à la prédiction de son évolution futtire (55). Le diagnostic signifie
généraliser ou transcender ce qui est particulier tandis que le pronostic signifie individualiser oti
tenir compte de ce qui est particulier. Le médecin doit, à partir de son expérience clinique, décider
dci traitement le plus plausible et l’adapter selon les caractéristiques de l’individu traité. La
détermination dci pronostic fait partie intégrale du processus de prise de décision en médecine. Ce
processus doit être adapté en fonction de critères pronostiques tels que l’histoire personnelle du
patient, ses intérêts et ses buts. Ce processus implique une interaction étroite avec le patient. C’est
un processus interactif et dynamique. Des pronostics individuels sont nécessaires dans toute
décision médicale et, au-delà de cela, ils rendent légitimes chaque acte médical. Sans pronostic
pertinent, aucune intervention ne peut être justifiée (56).
Le cadre de référence de notre projet de recherche s’inspire de la classification des facteurs
pronostiques1 du cancer tels que proposés par Gospodarowicz et col. Ceux-ci ont identifié trois
Un facteur pronostique se définit comme étant une variable qui peut comprendre quelques hétérogénéités
associées au traitement attendu et au résultat obtenu chez un patient atteint d’une maladie spécifique (57).
8groupes de facteurs ceux qui caractérisent la tumeur, ceux qui caractérisent le patient qui en est
atteint et ceux reliés à son environnement (55).
Dans le cas du cancer du sein, les facteurs pronostiques reliés à la tumeur sont les caractéristiques
de la tumeur elle-même ou les effets de la tumeur sur la patiente. Le tableau I résume le premier
groupe de facteurs pronostiques qui comprennent ceux qui ont trait : à la pathologie, notamment le
type histologique, le grade histologique et le comportement d’invasion; à l’étendue anatomique de
la tumeur conformément à la classification TNM (58); à la biologie de la tumeur comme les
marqueurs de la tumeur, les indices de prolifération, les marqueurs moléculaires, les marqueurs
génétiques et le statut de récepteurs hormonaux; à la présence de symptômes locaux ou
systémiques; et, enfin, au statut de performance de la patiente (tel que la présence de symptômes
dûs à des métastases). Un des plus importants facteurs reliés au cancer du sein est la classification
TNM qui décrit l’extension anatomiqtie de la tumeur et qui est basée sur la taille de la tumeur (T),
sur la présence ou l’absence d’envahissement ganglionnaire régional (N) et sur la présence ou
l’absence de métastases à distance (M).
Tableau I: Classification des facteurs pronostiques reliés à la tumeur
Pathologie
Grade histologique et nucléaire
Type histologique et nucléaire
Comportement de l’invasion et de la croissance
Limites de la tumeur
Nécroses de la tumetir (grade et type)
Type de composantes intraductales
Extension anatomique de la tumeur
Catégories TNM
Volume de la tumeur, nombre de tumeurs
Marqueurs de la tumeur
Biologie de la tumeur
Marqueurs de la tumeur (ex. her2neu, CD2O)
Indices de prolifération (ex. t S-phase fraction, MiB-1)
Marqueurs moléculaires (ex. : p53, RB, Bcl2)
Marqueurs génétiques
Symptômes reliés à la présence de la tumeur
Perte de poids, douleur, fièvre, oedème
Statut de performance
Source: Gospodarowicz et al. (55)
9Les facteurs pronostiques reliés à la patiente, présentés dans le tableau II, comprennent les facteurs
démographiques inhérents dont l’âge, la race, le sexe, le stattit ménopausique. la religion, le stattit
marital et le statut socio-économique, la comorbidité qui inclut la santé mentale (spécifiquement la
présence de dépression), le statut de performance de la patiente (relié à l’âge et aux conditionnes de
comorbidité qui ne sont pas reliés la présence de la tumeur) et la conformité aux avis médicaux.














Conformité du traitement aux normes
Source Gospodarowicz et al. (55)
Les facteurs pronostiques reliés à l’environnement (tableau III à la page suivante) sont classés en
trois catégories le médecin, le système de soins de santé (facteurs organisationnels) et la dimension
sociale. Pour chaque catégorie, les facteurs sont répartis en fonction du traitement, de l’éducation et
de la qualité. Parmi les facteurs environnementaux les plus étudiés, il y a les caractéristiques reliées
à la démographie du médecin (âge, sexe), à sa pratique médicale (temps de pratique, spécialité,
volume de cas par année), au traitement (qualité et choix du traitement) et ati milieu hospitalier
(volume de cas, affiliation universitaire, activités de recherche comme la participation à des études
cliniques, développement de gtiides de pratique médicale).
Pour rationaliser la pertinence des facteurs pronostiqUes, Gospodarowicz M et col. (55) proposent
un regroupement des facteurs de pronostic en facteurs essentiels, factetirs additionnels et facteurs
nouveaux et prometteurs. Les facteurs pronostiques essentiels sont ceux qui sont cruciaux à la prise
de décision concernant les buts (guérison, soins palliatifs ou prolongation de la vie) et les choix du
traitement. Les facteurs pronostiques additionnels permettent une prédiction améliorée des résultats
(survie, récidive) pour des patientes prises individuellement. Les facteurs nouveaux et prometteurs
incluent des facteurs identifiés pour améliorer la prédiction des résultats et une meilleure sélection
des traitements disponibles mais qui ne font pas encore partie des protocoles de pratique médicale.
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Tableau III: Classification desfacteurs pronostiques reliés à l’environnement
FACTEURS PRONOSTIQUES RELIÉS
Au traitement À l’éducation À la qualité
Médecin
Choix du médecin ou du spé- Ignorance des questions médi- Qualité du traitement
cialiste cales
Qualité du diagnostic Compétence du médecin
Précision dci stade Accès à l’Internet
Suivi du traitement
Connaissance et education de laChoix du traitement patiente
Expertise du médecin Participation a des etudes cli-
Traitement en temps opportun niques
Age
Système de soins de santé
Accès à des méthodes appro- Formation médicale continue Qualité de l’équipement
priées de diagnostic
Manque de vérification des ré- Qtialité de la gestion des
Accès aux soiiis sultats locaux moyens de traitement
Distance Accès à l’internent Tenue des registres de santé
Listes d’attente Développement de guides de Accessibilité à une assurance
pratique médicale universelle de santé
Monopole de l’accès acix soins







Préférence pour les thérapies Littérature Accès à de l’assurance santé
non conventionnelles à un coût abordable
Accès à l’information
Distance d’un centre de traite- Statut nutritionnel de la popu
ment du cancer lation
Statut de l’assurance
Accès au transport en commun,
automobile et autres
Vieillissement
Source : Gospodarowicz et al. (55)
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Dans le cas spécifique de notre recherche, l’interaction de quelques facteurs pronostiques nous
permet d’illustrer la dynamique du processus interactif entre les facteurs reliés à la tumeur, ceux
reliés à la patiente et ceux reliés à l’environnement. Bieii que cette classification divise les facteurs
pronostiques en trois groupes, il est admis que des facteurs peuvent aussi être reliés entre eux. À
titre d’illustration, l’âge de la patiente petit être associé à la survie tout en étant relié à la qualité du
diagnostic, au stade de la tumeur, au choix du traitement, à la réponse au traitement, à la conformité
aux normes de traitement et aux conditions de cornorbidité.
Les facteurs pronostiques considérés pour les fins de notre projet de recherche sont ceux qui
appartiennent à la catégorie des factettrs essentiels. Le tableau IV présente les facteurs que nous
avons retenus.
Tableau IV: facteurs pronostiques du cancer du sein auxfins de notre projet
FACTEURS ESSENTIELS RELIÉS
À la tumeur À la patiente Au traitement
Stade TNM Âge Choix du traitement
Type histologique Cornorbidite Conformite aux normes de
traitementGrade histologique
Statut de récepteurs hormonaux
Chapitre 2 - Recension des écrits
Cette recension des écrits traite de deux grands thèmes le traitement et ses résultats chez les
femmes âgées atteintes d’un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire et les facteurs
pronostiques du cancer de sein. L’exposé des facteurs pronostiques aidera à mieux comprendre le
risque de récidive associé à cette maladie.
La première partie de ce chapitre présente une recension des écrits ayant trait aux traitements et aux
résultats obtenus chez les femmes âgées atteintes d’un cancer dti sein sans envahissement
ganglionnaire. Il sera d’abord question de la chirurgie conservatrice du sein associée à la
radiothérapie, puis de la dissection axillaire. Par la suite, la recension des écrits s’attardera au
< traitement systém iqtle adjuvant > qui désigne l’administration de rnéd icarnents anticancéreux
après un traitement chirurgical. Les deux types de traitements adjuvants examinés seront
l’hormonothérapie et la chimiothérapie. Enfin, il sera question de la thérapie hormonale comme
alternative à une chirurgie définitive chez les femmes âgées atteintes d’un cancer du sein sans
envahissement ganglionnaire CNN).
La seconde partie de ce chapitre portera stir les facteurs pronostiques associés au cancer du
sein. L’American Society of Clin ical Oncology (ASCO) a recommandé que le stade TNM, la
gradation histologique et nucléaire, ainsi que les dosages de récepteurs hormonaux — récepteurs
d’oestrogènes (ER) et récepteurs de progestérone (PgR) soient utilisés dans la pratique courante
pour prédire la récidive. Ce sont ces facteurs qui sont discutés ici.
2.1 Traitements et résultats chez les femmes âgées atteintes d’un cancer du sein sans
envahissement ganglionnaire
Le traitement standard du cancer du sein primaire comprend la chirurgie, la radiothérapie.
l’hormonothérapie et la chimiothérapie, ainsi que des recommandations spécifiques selon le stade
d’évolution du cancer (59). Ces recommandations sont souvent différentes chez les patientes plus
âgées pour des motifs tels que la comorbidité, le statut fonctionnel, l’espérance de vie plus courte, la
qualité de vie affectée par des problèmes psychosociaux, les ressources économiques limitées et la
peur d’être malade ou de mourir pendant ou après le traitement (25;60;61). Par le passé, cela a
souvent eu comme conséquence de réaliser des interventions chirurgicales moins agressives, de ne
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pas utiliser la radiothérapie, d’exclure la chimiothérapie et d’accroître l’utilisation de
tarnoxifène (1 4;44;52;60;62-65) chez ces femmes.
Étant donné qu’il existe peu d’essais cliniques atixquels les patientes de 70 ans et plus ont été
invitées â participer, la littérature contient peu d’informations sur les recommandations de
traitement optimal ainsi que sur la survie et la récidive des patientes de ce groupe d’âge atteintes
d’un cancer du sein TÏ/T2 NO MO. Les recommandations de traitement chez les femmes âgées sont
souvent inconsistantes et diffèrent de celles faites aux femmes plus jeunes. Pourtant, l’indication de
traitement, le mode de traitement et la réponse au traitement clinique chez les femmes âgées
semblent faire l’objet de compromis. On ne sait pas si ces déviations par rapport aux soins standards
ont des conséquences sur le résultat ultime recherché, soit l’amélioration de la survie. En d’autres
mots, on ne sait pas si la probabilité de mourir dû à un cancer du sein parmi les femmes atteintes de
cette maladie serait influencée par l’âge avancé une fois pris en compte les autres déterminants de la
survie, incluant le traitement.
2.1.1 Radiothérapie dtt sein après une chirurgie mammaire coitservatrice
Une chirurgie conservatrice du sein ou tumorectomie, associée à la radiothérapie, est souvent
recommandée comme traitement des cancers du sein primaires (59). Des études cliniques
randomisées ont démontré que l’irradiation mammaire post-opératoire diminuait significativement
la récidive dti cancer du sein, qu’elle augmentait de ce fait la probabilité de conservation du sein et
que le taux de survie globale était équivalent à celui de la mastectomie (66-69).
Bien que les femmes de pltis de 70 ans n’aient généralement pas été incluses dans ces essais
cliniques, des études non expérimentales suggèrent que les femmes plus âgées peuvent avoir un
taux de récidive du cancer du sein particulièrement bas après une excision de la masse tumorale,
associée à la radiothérapie, comparativement à leurs homologues plus jeunes (70).
Dans la récente méta-analyse du EarÏy Breast Cancer Trialists’ Coïlaborative
Group (EBCTCG) (71;72), on a analysé les résultats sur la récidive et la cause spécifique de
mortalité à dix et à vingt ans tirés de 40 essais randomisés sur la radiothérapie. L’analyse portait sur
des données individuelles de 20 000 patientes atteintes d’tin cancer du sein primaire dont la moitié
était de type NN. Les champs de radiothérapie incluaient généralement, non seulement l’irradiation
mammaire, mais aussi des irradiations axillaires, supra-claviculaires et mammaires internes.
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Dans cette étude, on a observé que les effets de la radiothérapie sur le risque d’une récidive locale
isolée pendant la première décennie s’étaient traduits par une réduction des deux tiers dci taux de
récidive, soit un taux de récidive de 8,8% pour le groupe ayant reçu la radiothérapie
comparativement à tin taux de 27,2% pour le groupe de contrôle. Cela représente une différence
absoltie à dix ans de 18,5% (écart type : ET 0,7%; p <0,00001). L’incidence de la récidive locale
était environ dix fois plus faible pendant la deuxième décennie de suivi comparativement à la
première, la différence absoltie à 20 ans étant de 19,7% (ET 0,8%; p < 0,00001).
Les résultats de l’étude n’indiquaient pas une différence substantielle dans la réduction
proportionnelle de récidive locale obtenue dans les différents groupes d’âge (peu de femmes étaient
âgées de 70 ans et plus), ou parmi les femmes ayant un cancer dci sein avec ou sans envahissement
ganglionnaire. Les femmes classées comme ayant un cancer du sein NN, qui avaient subi une
mastectomie et un évidement ganglionnaire, présentaient un risque plcis faible de récidive locale
même sans radiothérapie.
L’analyse des effets de la radiothérapie, combinée à tous les autres traitements sur la survie globale
(OS), a permis de constater une amélioration absolue du taux de survie à 10 ans de 2,1% après la
radiothérapie, soit un taux de 56,6% comparativement à 54,5% pour le groupe de contrôle, et une
amélioration absolue du taux de survie à 20 ans de 1,2% après la radiothérapie, soit un taux de
37,1% comparativement à 35,9% pour le groupe de contrôle (p = 0,06).
Les analyses comparatives de la mortalité globale en fonction des différents sous-groupes d’âge ne
sont pas statistiquement stables. Dans le sous-groupe de 3000 femmes âgées de 60 à 69 ans avec un
cancer du sein NN, la radiothérapie avait pour effet d’augmenter le taux de survie â 20 ans de 1,6%,
soit un taux de 3 1,1% comparativement à 32,7% pour le groupe de contrôle (ET 2,4%). Par contre,
dans le sous-groupe de 4000 femmes atteintes d’un cancer du sein avec envahissement
ganglionnaire (NP) âgées de moins de 50 ans, la radiothérapie avait pour effet d’augmenter le taux
de survie à dix ans de 5,4% et la survie à 20 ans de 5,6%.
Le taux de mortalité par cancer du sein n’a pas semblé diminuer pendant les deux premières années
après le traitement de radiothérapie. Cependant. l’étude a permis d’observer une réduction de 13,2%
(ET 2,5%) dans le taux annuel de mortalité due au cancer du sein api-ès les deux premières
années. L’effet proportionnel de la radiothérapie sur le taux de mortalité due au cancer dti sein
n’était pas significativement relié à l’âge, au stade, à la dose de radiothérapie, au site ou au voltage,
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à la thérapie systémique, à l’année au cours de laquelle l’étude a débuté, ou à l’envergure de
l’étude. Les périodes de suivi constituaient la seule source d’hétérogénéité eu égard à la réduction
proportionnelle du taux de mortalité par cancer du sein associée à la radiothérapie.
Cependant, après les deux premières années suivant le traitement, le taux annuel de mortalité pour
toutes causes était, en moyenne, environ 2 1,2% (ET 5,4%) plus élevé chez les femmes ayant reçu de
la radiothérapie. En l’absence de décès dûs au cancer du sein, le taux de survie à 20 ans aurait été de
69,5% pour les femmes ayant reçu un traitement de radiothérapie de tout type comparativement à
73,8% pour les femmes du groupe de contrôle. L’effet favorable de la radiothérapie sur la mortalité
liée au cancer du sein était annulé par une augmentation statistiquement significative du taux annuel
de décès, particulièrement de la mortalité d’origine cardiovasculaire (2p 0,0003), notamment chez
les femmes plus âgées. La majorité des études contenues dans l’analyse du EBCTCG étaient des
essais cliniques portant sur l’administration d’une radiothérapie locorégionale après une
mastectomie. Dans les études individuelles portant sur l’irradiation mammaire, cet excès de
mortalité d’origine cardio-vasculaire n’a pas été observé.
En résumé, ce survol démontre que les principaux types de radiothérapie réduisent beaucoup le
risque absolti de récidive locale (deux tiers de réduction), de façon largement indépendante du type
de traitement et du statut ganglionnaire. Les analyses révèlent une réduction statistiquement
significative mais modérée dans le taux annuel de mortalité due au cancer dti sein (p 0,000 1) et
une augmentation absolue dans la survie à 20 ans d’environ 2 à 4%, satif pour les femmes à risque
particulièrement faible de récidive locale. En effet, au moins pour la survie à 20 ans, l’analyse des
bénéfices et des risques associés aux principaux types de radiothérapie révèle un rapport
vraisemblablement défavorable pour les femmes âgées et pour les femmes de n’importe quel âge à
risque particulièrement faible de récidive locale. La situation semble favorable seulement pour les
femmes pltis jeunes avec un risque particulièrement élevé de récidive locale. Totitefois, avec des
régimes de radiothérapie qui limitent l’exposition carotidienne et intra-thoracique, la survie â 20 ans
pourrait être modérément améliorée chez un plus grand nombre de patientes.
La préoccupation selon laquelle les femmes plus âgées seraient pitis exposées à des complications à
ta suite d’un traitement de radiothérapie n’a pas été confirmée dans les études sur la question. En
1994, Wyckoff et col. (73) ont étudié la tolérance de l’irradiation mammaire chez des femmes de
différents âges et ils ont trotivé que la toxicité de l’irradiation mammaire était minimale, peu
importe l’âge de la patiente. Toonke et col. (74) ainsi que Kantorowitz et col. (75) n’ont noté
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aucune augmentation dans les complications reliées à la radiation chez les femmes âgées ayant reçu
un traitement de radiothérapie. La radiation mammaire est bien tolérée et l’incidence de
complications ne semble pas être reliée à l’âge.
2.1.2 Dissection axillaire
La conférence du National Institutes of Health (NIR) de 1990 a permis d’établir un consensus sur
l’approche chirurgicale optimale au cancer du sein qui consiste en une chirurgie mammaire associée
à une dissection des ganglions lymphatiques axillaires (ALND) (59). La principale raison qui
supportait l’évidement axillaire était que celui-ci permettait d’établir le stade du cancer (76), ce qui
oriente le choix du traitement systémique adjuvant (77;7$). De pius, l’ALND procure également un
excellent contrôle régional de la tumeur en contribuant à réduire le taux de récidive axillaire (79-
81) et en améliorant la survie ($2;$3).
Pour les femmes cliniquement sans envahissement ganglionnaire qui optent pour une turnorectomie
associée à la radiothérapie comme traitement local, l’addition d’un champ axillaire à la radiation
amènerait un contrôle local et un taux de survie équivalents à ceux obtenus avec une dissection
axillaire (71 ;84).
Plusieurs études ont porté sur les bénéfices thérapeutiques de l’ALND et ses effets sur la récidive et
sur la survie. Wazer et col. ($5) ont réalisé une étude prospective entre 1982 et 1989 à laquelle ont
participé 73 femmes âgées de 65 ans ou pltis (âge moyen de 74 ans) et atteintes d’un cancer du sein
au stade I ou II sans envahissement ganglionnaire cliniquement détectable. Le programme de
traitement comprenait l’excision de la tumeur, l’irradiation des ganglions lymphatiques régionaux et
du sein, et, pour 66 patientes (90% des participantes), un traitement avec le tamoxifène. Lors d’un
suivi médian de 4,5 ans, les taux de survie sans récidive (DFS : diseasefree survival) â huit ans, de
scirvie globale et de survie spécifique au cancer du sein étaient respectivement de 84%, 52% et
93,8%. Ils ont trouvé, comme d’atitres l’ont fait (86;$7), que l’irradiation axillaire est comparable en
efficacité à la dissection axillaire dans le contrôle d’une aisselle cliniquement négative.
Feigelson et col. (8$) ont procédé à une analyse de cohorte rétrospective sur une période de 10 ans à
partir d’un registre des cancers dti sein au Naval Medical Center of San Diego. Le registre incluait
toutes les femmes de 70 ans et plus avec un cancer infiltrant de taille TI. L’analyse visait à évaluer
les bénéfices thérapeutiques de l’ALND et les effets sur la récidive et la survie chez les femmes de
70 ans et plus atteintes d’une tumeur TI. La période moyenne de suivi était de 3,5 ans. Les options
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chirurgicales incluaient une mastectomie radicale modifiée, une turnorectornie/ALND, une
mastectomie complète oti tumorectomie seule. Au total, 82% des participantes ont subi une
ALND. La non utilisation de l’ALND s’explique généralement par le refus des patientes. Parmi les
patientes ayant subi une ALND, 83% avaient un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire et
17% avaient un cancer avec envahissement ganglionnaire. Le traitement post-opératoire consistait
soit en radiation, soit en modalités hormonales. La dissection axillaire dans cette population n’a pas
influencé le risqtie de récidive ou amélioré la survie. Les femmes atteintes d’une tumeur NN avaient
un taux de survie sans récidive (Rf S : relapse free survival) à 3,5 ans de 79%.
La dissection des ganglions lymphatiques axillaires décrite dans le consensus du NIH de 1990 a été
remise en question pour les motifs suivants : le sttccès de la mammographie qui permet d’identifier
des cancers du sein à un stade précoce; la connaissance de la morbidité associée à l’ALND;
l’emploi de thérapies systémiques; et le succès de la technique du ganglion sentinelle dans la
prédiction de l’état axillaire chez la patiente (89;90).
En résumé, on a démontré que dans le cas des patientes âgées et cliniquement sans envahissement
ganglionnaire qui choisissent la tumorectomie et la radiation comme thérapie locale, l’addition d’un
champ de radiation axillaire résulte en des taux de contrôle local semblables à ceux obtenus par la
dissection axillaire. En effet, la dissection axillaire dans cette population ne diminuait pas la
récidive ou n’améliorait pas la survie. On a prétendu qu’à cause de la comorbidité et de la valeur
thérapeutique douteuse de l’évidement axillaire chez les femmes âgées, celui-ci pouvait être évité
en toute tranquillité si un traitement adjuvant systématique était universellement prescrit, réduisant
ainsi l’utilité pronostique de la procédure.
2.1.3 Thérapie hormonale adjuvante
Le tarnoxifène a reçu en 1986 l’approbation dti Food and Drtig Agency (FDA) comme thérapie
adjuvante pour les patientes en post-ménopause avec une atteinte ganglionnaire. Puis, en 1990, le
tarnoxifène été approtivé pour les femmes pré et post-ménopacisées atteintes d’un cancer du sein
sans envahissement ganglionnaire. En 1992, les participants à la 4clne conférence internationale de
consensus tenue à St-Gallen ont redéfini les indications sur le traitement du cancer du sein primaire.
Il fut recommandé cinq années de thérapie au tarnoxifène pour toutes les femmes âgées atteintes
d’un cancer du sein à l’exception des patientes à très faible risque (< 10% de récidive à 10 ans) (91).
Vers la fin de l’année 2000, le NIH a recommandé que l’administration de tamoxifène soit consi
dérée pour toutes les femmes ayant un cancer du sein avec des récepteurs hormonaux positifs (92).
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La mise à jour de la méta-analyse dci EBCTCG portant sur les essais randomisés de la thérapie
hormonale adjuvante a permis de conclure qu’un traitement de cinq ans au tamoxifène réduisait
substantiellement le risque de récidive et de mortalité parmi les femmes qui ont des tumeurs avec
des récepteurs d’oestrogènes positifs et que ce bénéfice était indépendant de l’âge, du statut
ganglionnaire et des traitements de chimiothérapie (93). Tous les essais cliniques randomisés ont
débuté avant 1990. Les analyses de la récidive et de la mortalité ont été limitées aux femmes ayant
des tumeurs à récepteurs d’oestrogènes positifs (ER+), soit 1$ 000, plus environ 12 000 femmes
présentant des tumeurs non testées, parmi lesquelles environ 8 000 auraient eu des tumeurs à
réceptetirs d’oestrogènes positifs. Pour des essais où on administrait dci tamoxifène pendant cm ou
deux ans, on observait des tendances significatives vers cine plus grande réduction de la récidive
chez les femmes plus âgées que chez les jeunes femmes sur un suivi d’environ dix ans; parmi les
patientes âgées de 70 ans et plus ayant reçu du tamoxifène pendant I an, 2 ans et 5 ans, la réduction
de la récidive était respectivement de 22% (ET 9%), 42% (ET 8%) et 54% (ET 13%).
Quant à la mortalité, les résultats sont semblables. Dans les essais cliniques où on administrait du
tamoxifène pendant un ou deux ans avec un suivi de dix ans, il y avait une légère tendance vers une
plus grande réduction de la mortalité parmi les femmes qui avaient 70 ans et plus. Cette réduction
était respectivement de $% (ET 8%) et 36% (ET 7%) pour un et deux ans de traitement au
tarnoxifène. Cependant, pour le traitement au tarnoxifène stir une période d’environ cinq ans, la
réduction du taux de mortalité était de 34% (ET 13%) chez les femmes de 70 ans et plus
comparativement à 11% (ET 8%) chez les femmes de 50 à 59 ans. Parmi les femmes qui étaient
âgées de plus de 70 ans au moment d’être choisies pour participer aux essais, plusieurs décès
survenus pendant les dix années suivantes étaient dus à des causes non reliées au cancer du sein et
ce facteur a pci atténuer les tendances dans les effets du traitement sur la mortalité globale.
Une fois exclues les femmes considérées comme ayant des tumeurs à récepteurs d’oestrogènes
faibles dans ces études, la différence entre la réduction de la récidive et, de façon moins importante,
de la mortalité associée à 5 ans d’administration de tamoxifène et la réduction associée à un ou deux
ans était substantielle. En plus, cette différence ne semblait pas dépendre des différences dans le
statut ganglionnaire, la dose de tarnoxifène, la chimiothérapie concurrente, l’âge ou le statut
ménopausique. Ces observations suggèrent fortement que cinq ans d’hormonothérapie adjuvante
sont préférables à seulement tin ou dccix ans de traitement.
19
En termes de résultats sur dix ans, le même bénéfice proportionnel pour les cancers du sein avec
envahissement ganglionnaire qtie pour ceux sans envahissement ganglionnaire impliquerait
généralement un bénéfice absolu plus grand pour les premiers. Pour les patientes avec un cancer
sans envahissement ganglionnaire dont le traitement s’échelonnait stir 1, 2 ou environ 5 ans de
tamoxifène, l’amélioration absolue dans la survie à 10 ans était respectivement de 3,4% (ET 2,1%;
p 0,09), 2,3% (ET 1,3%; p = 0,06) et 5,6% (ET 1,3%; 2 <0,00001). En revanche, pour les
patientes atteintes d’un cancer avec envahissement ganglionnaire, l’amélioration absolue était de
4,5% (ET 1,4%; p = 0,001), 7,2% (ET 1,2%; p <0,00001), et 10,9% (ET 2,5%; p <0,00001).
Cette méta-analyse démontre que l’administration du tamoxifène pendant environ 5 ans a un effet
substantiel sur la réduction du risque de récidive. incluant le risque de tumeur controlatérale, et de
mortalité à long terme, semblable pour les tumeurs avec et sans envahissement ganglionnaire, non
seulement chez les femmes plus âgées, mais également chez les plus jeunes. Chez les patientes pré-
ménopausées et post-ménopatlsées atteintes de tumeurs avec des récepteurs hormonaux positifs, un
traitement de tamoxifène pendant 5 ans a résulté en une réduction proportionnelle de 47% (ET 3%)
dans le taux de récidive du cancer et une réduction proportionnelle de la mortalité globale atteignant
26% (ET 4%). Dorénavant, ni la jeunesse ni l’âge avancé ne devraient constituer une barrière pour
l’usage du tamoxifène chez les femmes avec des tumeurs à récepteurs d’oestrogènes positifs oci chez
celles potir qui acicune mesure de récepteurs n’est disponible.
En 1995, l’Anastrozole (Arirnidex) est devenu disponible. 11 s’agit de la troisième génération des
inhibiteurs d’aromatase dans le traitement du cancer du sein. En 2001, les résultats de l’étude
randomisée multinationale Arimidex or Tamoxfen Alone or in Combination (94) (ATAC) ont
démontré des évidences préliminaires sur la stipériorité de l’anastrozole comparé au tamoxifène
comme adjuvant thérapeutique chez les femmes en post-ménopause dont 84% étaient atteintes de
tumeurs ER+. Les caractéristiques des patientes étaient bien balancées dans les trois
groupes (tamoxifène seul, anastrozole seul, tamoxifène et anastrozole combinés): l’âge moyen était
de 64 ans, la grosseur de la tumeur était de 2centimètres ou moins chez 63% des patientes, environ
les deux tiers des patientes dans chaque groupe n’avaient acicun envahissement ganglionnaire,
environ 23% des patientes avaient des tumeurs pauvrement différenciées quant à leur histologie. À
propos du traitement locorégional, approximativement 48% des patientes ont subi une mastectomie
et 95% ont subi une dissection ganglionnaire axillaire, et de la radiothérapie a été administrée à
environ 62% de patientes. De la chimiothérapie adjuvante a été administrée approximativement à
21% des patientes. Après un suivi médian de 2,8 ans, une amélioration statistiquement significative
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a été détectée quant au taux de survie sans récidive. Cette dernière était sigrificativernent plus
longue chez les patientes ayant reçu seulement de l’anastrozole (89,4%) que chez celles qui avaient
reçu seulement dti tamoxifène (87,4%) ou utie combinaison des deux (87,2%). L’amélioration dans
le taux de survie sans récidive a été reconnue dans les sous-groupes de patientes avec des récepteurs
hormonaux positifs mais pas chez celles avec des récepteurs négatifs. L’incidence du cancer du sein
controlatéral était significativement plus basse avec l’anastrozole qu’avec le tarnoxifêne [HR: 0,42,
95% IC (0,22-0,79) (p 0,007)]. L’anastrozole était significativement mieux toléré que le
tamoxifène pour ce qui est du risque du cancer d’endomètre (p 0,02), des pertes et saignements
vaginaux (p <0,0001 pour les deux), des événements cérébrovasculaires (p = 0,0006), des bouffées
de chaleur (p 0,000 1). Par contre, le tamoxifène était significativement mieux toléré que
l’anastrozole pour ce qui est dti risque de désordre musculo-squelettique et de fracture
(p <0,0001). L’ASCO a recommandé que l’anastrozole soit utilisé seulement pour les patientes
chez qui le tamoxifène est contre-indiqué ou mal toléré (95).
Bref, la revue à jour des essais randomisés de thérapie adjuvante a conclu qu’une thérapie de 5 ans à
base de tarnoxifène réduisait substantiellement le risque de récidive, de mortalité et de cancer du
sein controlatéral parmi les femmes dont les tumeurs étaient positives pour les récepteurs
d’oestrogènes positifs et que ce bénéfice était indépendant de l’âge, du statut ganglionnaire et de la
réception de chimiothérapie.
2.1.4 Traitement adjuvant de poty-chimiothérapie pottr te cancer dtt sein prinwire
En 1985, le NIH a statué que la chimiothérapie était un traitement standard pour les femmes pré-
ménopausées et post-ménopausées âgées de moins de 70 ans, qtii étaient atteintes de carcinomes du
sein opérables avec envahissement ganglionnaire et pour celles sans envahissement ganglionnaire
avec tumeur de haut grade histologique oti avec réceptetirs hormonaux négatifs (96). Cette
recommandation du NIH a essentiellement été reprise dans les conférences des consensus de 1990
et 2000, avec l’ajout d’un énoncé à l’effet que la chimiothérapie adjuvante devrait être considérée
pour les tumeurs sans envahissement ganglionnaire plus grandes qu’un centimètre (92;97).
Toutefois, l’efficacité de la chimiothérapie et les indications pour son utilisation varient avec le
stade de la tumeur et l’âge de la patiente (96;98-100). La chimiothérapie adjuvante chez les femmes
plus âgées diagnostiquées avec un cancer du sein de faible risque avec récepteurs d’oestrogènes
positifs suscite encore la controverse. En effet, il y a un manque d’évidences sur l’utilité de la
chimiothérapie adjuvante chez les femmes de 70 ans et plus, un résultat direct de l’échec à recruter
des femmes plus âgées aux essais cliniques (101).
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En 1998, le EBCTCG (101) a mis à jour une méta-analyse de 47 études portant sur la
chimiothérapie adjuvante comparativement à aucun traitement de chimiothérapie chez 18 000
femmes atteintes d’un cancer dci sein primaire. Plusieurs régimes de chimiothérapie ont été utilisés
dans ces études, mais le protocole de 6 cycles de l’association cyclophosphamide, méthotrexate et
5-fluoro-ciracile (CMF) était parmi les plus fréquents. Ces études comprenaient très peu de patientes
de 70 ans et plus. Chez les patientes âgées de moins de 70 ans, après la standardisation potir l’âge et
la durée depuis la randomisation, la réduction proportionnelle du risque était semblable pour les
femmes avec ou sans envahissement ganglionnaire. La chimiothérapie entraînait une réduction
proportionnelle dci risque de récidive de 20% (ET 5%; 2 <0,00001) chez les femmes âgées de 50 à
69 ans et de 35% (ET 4%; p < 0,0000 1) chez celles âgées de moins de 50 ans.
L’effet sur la mortalité était semblable à celui sur la récidive, mais il était statistiquement moins
stable dans des groupes d’âge particuliers. La tendance observée de réductions dci risque plus fortes
chez les femmes plus jeunes était significative (p = 0,0007). Cependant, bien que les diminutions de
la mortalité étaient plcis fortes chez les femmes âgées de moins de 50 ans au moment de la
randomisation, la poly-chimiothérapie retardait aussi de façon significative le décès parmi les
femmes âgées de 50 à 59 ans (réduction 14%, ET 4%; p = 0,0005) et parmi celles de 60 à 69 ans
(réduction = 8%, ET 4%; p 0,05). Pour les femmes de moins de 50 ans, les réductions
proportionnelles de la mortalité se sont traduites par une augmentation du taux de survie absolue à
dix ans de 7% comparativement à 2% chez celles âgées de 50 à 69 ans (102).
Onze études plus récentes ont comparé différentes dctrées des mêmes traitements de poly
chimiothérapie, habituellement en utilisant le régime CMF. La population totale était de 6000
femmes et fut répartie dans des groupes comparant un traitement d’une durée de plus ou moins six
mois. Les chercheurs ont constaté une réduction statistiquement non significative du tacix de
récidive avec une thérapie plus longue, soit 7% (ET 4%; p = 0,06), et une augmentation
statistiquement non significative de 1% du taux de survie (ET 5%; p> 0,1). La méta-analyse a aussi
démontré que les traitements de poly-chimiothérapie contenant de l’anthracycline présentaient un
avantage sur ceux de type CMF puisqu’on a observé une réduction proportionnelle de 12% (ET 4%;
p 0,006) du taux de récidive et une réduction additionnelle de 11% (ET 5%; p = 0,02) du taux de
mortalité dans le premier groupe.
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L’essai B-20 du NSABP (103) a testé l’hypothèse que l’addition de chimiothérapie (MF ou CMF)
au tamoxifène résulterait en un bénéfice plus grand que celui obtenu avec le tamoxifène seul dans le
traitement de 2363 patientes pré et post-ménopausées avec des tumeurs sans envahissement
ganglionnaire et des récepteurs d’oestrogènes positifs. La distribution d’âge était la suivante : 49
ans = 45,3%; 50-60 ans = 28%; 60 ans 26,6%. Les résultats ont été évalués en fonction de deux
groupes, soit 49 ans et 50 ans, plutôt que par rapport au statut ménopausique. Les patientes ont
été reparties au hasard en trois groupes, un groupe devant recevoir un traitement de cinq ans de
tamoxifène, un deuxième devant recevoir une combinaison de cinq ans de tamoxifène et six cycles
classiques Mf et le troisième devant recevoir une combinaison de cinq ans de tamoxifène et six
cycles classiques CMf.
De cette étude, une amélioration statistiquement significative de la survie sans récidive à cinq ans a
été observée dans les groupes traités avec de la chimiothérapie et avec de la tamoxifène (MfT ou
CMFT) comparativement au groupe qui n’a reçu que du tamoxifène (TAM). Des comparaisons
entre les groupes TAM et MFT ou CMFT ont révélé qtie les femmes dans les deux groupes qui
avaient reçu de la chimiothérapie en plus du tamoxifène présentaient une DFS significativement
meilleure que celle des femmes traitées au tamoxifène seulement 90% pour le groupe CMFT
comparativement à 85% (p 0,01) pour le groupe TAM; 89% pour le grotipe CMfT
comparativement à 85% pour le groupe TAM (p 0,00 1). Une mise à jour (104) des résultats à huit
ans ont confirmé un taux de survie sans récidive de 84% pour le groupe traité par chimiothérapie et
tamoxifène et de 77% pour celui traité au tamoxifène (p 0,001). Quant au taux de survie globale,
le groupe traité par la combinaison de chimiothérapie et de tamoxifène présentait un taux de 92%
comparativement à 88% pour le groupe traité uniquement au tamoxifène (p = 0,018). Le bénéfice
était évident pour les deux groupes d’âge, mais surtout chez les patientes âgées de 49 ans et moins
comparées à celles âgées de 50 ans et plus.
L’essai IX du IBCSG (105) est une autre étude randomisée pour évaluer le rôle de la chimiothérapie
avec ou sans l’administration de tamoxifène. Entre 198$ et 1999, 1669 patientes en post-ménopause
atteintes d’un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire ont été classées selon le statut des
récepteurs d’oestrogènes et réparties au hasard afin de recevoir un traitement de tamoxifène seul
pendant cinq ans ou tin traitement basé sur trois cycles de CMF (du cyclophosphamide orale
pendant les 14 premiers jours plus du méthotrexate intraveineux et du 5-fluoro-uracile les premier et
huitième jours, répété à chaque 2$ jours), suivi par cinq ans de tamoxifène. Les femmes étaient
réparties selon quatre groupes d’âge : <55 ans = l$,3%. 55-59 ans = 25,6%, 60-64 ans 27,3%,
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60 ans 28,3%. Les résultats n’indiquent aucun bénéfice résultant de l’addition de chimiothérapie
au tamoxifène chez les patientes atteintes d’une tumeur à récepteurs d’oestrogènes positifs, mais ils
démontrent un bénéfice statistiquement significatif sur la survie chez celles atteintes d’un cancer à
réceptetirs d’oestrogènes négatifs. Le taux de survie sans récidive à cinq ans était de 84% pour la
combinaison CMf-tamoxifène comparé à un tatix de 69% pour le tamoxifène seul. Le taux de
survie globale à cinq ans était de 89% et $1%, respectivement.
En conclusion, les résultats de quelques essais cliniques ont démontré que l’addition de la
chimiothérapie au tamoxifène entraînait une amélioration dans le taux de survie sans récidive et
dans le taux de stirvie globale. En outre, l’administration séquentielle de tamoxifène après la
chimiothérapie est supérieure à l’administration concurrentielle de ces deux thérapies (106).
2.1.5 Thérapie hormonale comme alternative à une citirurgie definitive
Un certain nombre d’études, la majorité non randomisées, ont évalué l’usage dci tamoxifène comme
thérapie initiale pour des cancers du sein opérables chez des patientes âgées (107-109). Trois de ces
études sont rapportées ici.
Dans une étude effectuée par Robertson et col. (64), 135 patientes âgées de 70 ans et plus atteintes
d’un cancer du sein opérable ayant un diamètre inférieur à 5 centimètres ont été réparties au hasard
pour recevoir un traitement de tamoxifène (40 mg quotidiennement) ou la chirurgie. Après un suivi
moyen de cinq ans, les chercheurs n’ont observé aucune différence dans le taux de survie globale
entre les deux groupes (p 0,36). Cependant, la récidive locorégionale était significativement plus
élevée dans le groupe traité au tamoxifène que dans le groupe traité avec une chirurgie (p 0,00 1).
L’échec majeur au niveau local dans le groupe sous tamoxifène a porté les auteurs à conclure que
chez les femmes âgées capables de tolérer la chirurgie, la mastectomie devrait être effectuée afin de
maintenir un contrôle local. Les auteurs n’ont pas défini le statut ganglionnaire dans l’étude.
Dans une étude menée par Bates et col. (62), des femmes de plus de 70 ans avec cancer du sein
opérable ont été réparties au hasard pour recevoir du tamoxifène (40 mg quotidiennement) ou une
«chirurgie optimale ». Après un suivi médian de 2,8 ans, il n’y avait pas de différence démontrable
dans le taux de survie entre les dccix groupes de traitement. Les récidives locales étaient de 35%
pour les patientes du groupe de tamoxifène et de 13% dans le groupe de chirurgie. Les auteurs n’ont
pas défini le stattit ganglionnaire et la dimension de la tumeur.
24
Dans une étude de Gazet et col. (110) réalisée en 1982, des femmes âgées de pitis de 70 ans avec
tumeur Ti-T4 (NO-Nia) ont été réparties au hasard pour recevoir un traitement de tamoxifène ou
une résection chirurgicale. Après un suivi médian de trois ans, le taux de récidive semblait être
moindre dans le groupe traité au tamoxifène (25%) que dans le groupe ayant subi une chirurgie
(37,5%), quoique cette différence n’était pas significative. Chez les patientes atteintes d’une tumeur
de cinq centimètres ou moins (TJ-T2), le taux de récidive locale à trois ans était de 3 1,5% dans le
groupe traité avec une grande excision locale et de 50% dans celui traité avec une mastectomie dans
le cas de carcinomes T31 ou T4.
2.2 Facteurs pronostiques du cancer du sein sans envahissement ganglionnaire
Un facteur pronostique est « une variable qui tient compte de l’hétérogénéité associée avec le
déroulement et l’aboutissement d’une maladie spécifique pour tin patient donné» (57). Par le passé,
un certain nombre de caractéristiques propres à la tumeur, telles que la taille de la tumeur, la
différenciation histologique (grade) et le dosage de récepteurs hormonaux, ont servi à identifier les
patientes qui couraient un plus grand risque de récidive. On a de plus constaté que le fait d’avoir
moins de 35 ans et une atteinte lymphatique et vasculaire étaient associés à un risque accru de
récidive (78).
En 1996, l’ASCO a recommandé que les stades TNM, la gradation histologique et le statut des
récepteurs d’hormones stéroïdiennes soient utilisés dans la pratique courante pour prédire la
récidive. Quant aux nombreux nouveaux marqueurs tels que la ploïdie, le pourcentage de cellules en
phase S, la cathepsine D, les protéines du traitement à la chaleur (heat shock et la surexpression de
l’oncogène HER-2/neu, l’ASCO a recommandé de ne pas les utiliser dans la pratique clinique
courante pour prédire la récidive (111).
En 1992, les participants â une réunion internationale de consensus à St-Gallen ont conclu que le
niveau de risque de récidive associé au cancer du sein sans envahissement ganglionnaire devrait être
classé d’api-ès l’âge de la patiente, la taille et le grade de la tumeur ainsi que le dosage de réceptetirs
hormonaux. Pour les femmes avec un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire, on a défini
trois catégories de patientes en fonction du risque de récidive risque faible, risque intermédiaire et
risque élevé (91).
Plusieurs consensus subséquents ont revu ces recommandations. Depuis 2001, deux catégories de
patientes NN sont définies en fonction du risque de récidive (risque faible et
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modéré/élevé) (112). Tel que montré dans le tableau V ci-après, un changement subtil mais
important fut introduit dans la classification, soit la référence à l’influence des niveaux des
récepteurs d’hormones stéroïdiennes. La sensibilité aux thérapies endocriniennes est fonction de
l’expression des récepteurs d’oestrogènes et des récepteurs de progestérone reliés â la ttimeur. Il est
clair que l’absence de trace pour les detix récepteurs confère un statut d’insensibilité
endocrinienne. La seule absence d’hormones stéroïdiennes est tin critère suffisant pour placer une
femme dans la catégorie de risque modéré/élevé de récidive (95).
Tableau V: Dejmnition des catégories de risque pour tes patientes atteintes d’ttn
cancer du sein sans envahissement ganglionnaire selon le consensus de St-GalÏen
2003
Catégorie de risque Avec réponse endocrine Sans réponse endocrine
de la tumeur de la tumeur
Risque faible Présence de ER et/ou PgR et de Sans objet
tous les facteurs suivants
- pT2cm,
- grade 1 et
- âge35ans
Risque rnodéré/élevé Présence de ER et/ou PgR et Absence de ER et PgR
d’att moins un des facteurs
suivants
- pT>2cm,ou
- grade 2-3 oct
- âge<35 ans
Source : Goldhirsch A et col. (95)
Note : Adaptation du tableau synthèse de la réunion internationale de consensus à St-Gallen en
2003.
Légende : âge, âge de la patiente au moment dci diagnostic; ER, récepteurs d’oestrogènes; grade,
grade histologique et/ou nucléaire; PgR, récepteurs de progestérone; pT, taille de la tumeur à la
pathologie (la taille de composante envahissante).
2.2.1 Stades TNM
Les stades classiques du cancer du sein dépendent de la taille de la tumeur, de l’atteinte des
ganglions régionaux et de l’existence de métastases à distance (113). La taille de la tumeur et le
statut des ganglions sont des prédicteurs indépendants de la survie sans récidive ou de la survie
globale (76;1 14;1 15).
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Plusieurs études ont conclu à l’influence de la taille de la tumeur sur OS et Df S dans des analyses
univariées. Carter et col. (76) ont évalué 13 464 (54,4%) femmes inscrites au registre SEER/NCI.
Leur éttide a révélé que le plus bas taux de mortalité spécifique due au cancer du sein à cinq ans se
trouvait chez les patientes NN dont la taille de la tumeur était de moins de deux centimètres. Pour
les tumeurs de moins de deux centimètres, le taux de survie â cinq ans était de 96,3% et pour les
tumeurs entre deux et cinq centimètres, le taux de survie à cinq ans était de 89,4%. Les tumeurs plus
grosses que cinq centimètres avaient un taux de survie à cinq ans de 82%.
Rosen et col. ont constaté que les femmes atteintes d’un cancer du sein (NN) dont la tumeur était de
moins de trois centimètres avaient un taux plus faible de récidive (28%) que celles dont la tumeur
variait entre trois et cinq centimètres de diamètre (39%, p = 0,06) (116).
Fisher et col. ont fait ressortir l’influence de la taille de la tumeur sur les résultats du
traitement. Pour les tumeurs de moins de deux centimètres avec des réceptecirs d’oestrogènes
positifs, la survie à cinq ans sans récidive était de 75% comparativement à 67% pour les tumeurs de
deux centimètres ou plus (p 0,0000 1). Pour les tumeurs ER- de moins de deux centimètres, la
survie à cinq ans sans récidive était de 72% comparativement à 63% pour les tumeurs de deux
centimètres ou plus (p = 0,04) (117-119).
Le tableau VI, à la page suivante, résume plusieurs éttides récentes (66;114;120-127) qtii ont évaltté
à l’aide d’analyses multivariées la valeur pronostique indépendante des diverses variables comme ta
taille de la tumeur, l’âge, le stade, le Ki-67, l’indice mitotique, le statut des récepteurs de
progestérone/oestrogènes et les traitements utilisés. L’effet de chacun de ces facteurs a été ajusté
par celui des atitres variables. Une augmentation de la taille de la tumeur pour les patientes avec un
cancer du sein sans envahissement ganglionnaire (NN) était un facteur pronostique significatif de la
survie totale dans presque toutes ces études (128;129).
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Tableau VI: Valeur pronostique de la taille de ta tumeur sur ta survie defemnzes
atteintes d’un cancer du sein de type NN
Études Durée Taille de Facteurs HR (95% IC)
du suivi la tumeur d’ajustement Valeur de p
(années) (cm) OS DfS
Aaltolomaa 13** >5, 2-5, G, 1M, VM 1,56 ND
1992(114) <2 pO,Ol2
Quiet 13,5** > 2 / 2 A, Tx, ER, ND p < 0,00 1
1995 (122) G, CH
Silverstrini 8* > 2 / < I A, S, ER, 4,8 ND
1995 (123) PgR (2,2-10,6)
p0,0001
Clark 7,5* <2 A, Tx, NG 1,42 1,73 RL
1996 (66) (1,04-1,93) (1,26-2,37)
p=0,03
Seshadri 6,2* > 2 / 2 ER, K 1,8 ] 1,91996(121) (1.1-3,1) (1,2-3,1)
pO,O2 p0,004
Bryant 10 Continue A, PgR, Tx 1,27 1,21
1998(124) p<O’OOOl p<O,0000I
Reed 10* >2/2 G,Tx 1,78 1,93
2000(120) (1,3-2,4) (1,4-2,6)




2 2 9 / 2 1M, G, RG ND 1,42001(127)
-
‘ (0,8-2,3)
>31<2 IM,G RG ND 40
— (2,3-6,9)
p=0,000005
Source : adaptation du tableau 3 de Mirza et col. (131).
Légende: A, âge de la patiente au moment du diagnostic; CH, classification histologique; DfS
taux de survie sans récidive; ER, récepteurs d’oestrogènes; G, grade histologique; IC, intervalle de
confiance; K, Ki-67; 1M, indice mitotique; NG, grade nucléaire; OS, survie g]obale; p, valeur de
signification statistique; PgR, récepteurs de progestérone; RG, catégorie de risque; S, fraction S-
phase; Tx, traitement ; VM, volume ajusté de mitoses. ND non disponible.
* signifie la durée médiane de suivi; ** signifie la durée moyenne de suivi
La base de l’évaluation du pronostic pour le cancer du sein repose stir les stades classiques
TNM. Toutes les autres variables pronostiques sont utiles si elles ajoutent de l’information à ce
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pronostic et si cet ajout est de l’information statistiquement indépendante qui petit être confirmée
par l’analyse muttivariée (il l;130).
2.2.2 Gradation Itistologiqtte et nucléaire
La gradation histologique est une classification basée stir le degré de différenciation des tissus
tumoraux, incluant ta différenciation nucléaire, le taux de mitoses et l’architecture (132). Un certain
nombre d’études ont mis en évidence une association entre le grade histologique et les résultats dii
traitement (66;120;126;133). Plusieurs classifications dti grade ont été décrites dans la
littérature; les deux systèmes le plus souvent utilisés sont celui de Scarff-Bloorn-Richardson
(SBR) (134;135) et celui de Nottingham qui est tine version modifiée du grade histologique de
Bloom et Richardson (136). Comparativement aux autres systèmes de classification, celui de
Nottingham a démontré une corrélation très forte du grade histologique avec la survie à long terme
et est associé à une bonne concordance entre observateurs. La classification de Nottingharn est
actuellement recommandée dans le Coïlege ofAmerican Pathologists Consensus $tatement (137).
Des études classiques comme celle de Bloom et Richardson (135) suggèrent que la gradation
histologique pourrait améliorer la détermination du pronostic au delà de l’analyse des ganglions,
qu’ils soient atteints ou non. Il y a cependant une controverse ati sujet de la reproductibilité de la
gradation histologique. Henson et col. (13$) ont analysé les données du programme SEER!NCI et
ont trouvé qtie la gradation histologique était prédictive quand elle s’ajoutait à la grosseur de la
tumeur et au statut ganglionnaire, même si elle était évaluée de façon non supervisée et non
normalisée.
Pour les patientes avec une tumeur sans envahissement ganglionnaire CNN) de moins de 2
centimètres, le taux de mortalité à 5 ans par cancer du sein était de 1%, 2%, 6% et 11% pour des
grades histologiques de J à 4; pour les patientes avec une tumeur sans envahissement ganglionnaire
(NN) de 2 à 5 centimètres, le taux de mortalité à 5 ans par cancer dti sein était de 3%, 9%, 16% et
14% pour des grades histologiques de I à 4.
Plusieurs études récentes basées sur une analyse multivariée ont démontré la valeur pronostique dti
grade sur la survie, chez des patientes avec un cancer du sein NN (tableau VII à la page suivante)
(66;114;120;125-127;133). Une étude chez des patientes n’ayant reçu aucune thérapie systémique a
constaté une association positive entre la survie globale et le grade nucléaire (130).
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Tableau VII: Valeur pronostique du grade de la tumeur stir la survie de femntes
atteintes d’un cancer du sein de type NN
Source adaptation du tableau 4 de Mirza et col. (131).
Légende : A, âge de la patiente ati moment dti diagnostic; CH, classification histologique; CR,
catégorie de risque; DFS, taux de survie sans récidive; ER, récepteurs d’oestrogènes; IC, intervalle
de confiance; 1M, indice mitotique; MV, volume ajusté; NS, non significatif, ie p> 0,05; OS, survie
globale; p, valeur de signification statistique; PgR, récepteurs de progestérone; T, taille de la
tumeur; Tx, traitement; Vi, invasion vasculaire.
Bon, grade nucléaire 1; modérément différencié, grade nucléaire 2; pauvre, grade nucléaire 3; Grade
histologique somme totale du degré d’atypie structurale, de l’indice mitotique et du degré de
polymorphisme du noyau. Score agrégé entre les grades I et 3.
ND non disponible.
* signifie la durée médiane de suivi; ** signifie la durée moyenne de suivi.
En résumé, le pronostic chez les patientes atteintes d’un cancer du sein dont la tumeur est de grade
1 est jugé favorable alors que le pronostic chez celles dont la tcimeur est de grade 3 est jugé
défavorable. Quant aux patientes qtii présentent une tumeur de grade 2, le pronostic est
incertain. Dans quatre études qui ont utilisé le grade histologique combiné de Noffingharn et qui ont
RR(95%IC)
Etudes Durée Contraste Facteurs Valeur de p
du suivi ( rade) d’ajustement
(années)
5 Bon / Pauvre ER, PgR 0,36 0,76
p0,001 p=0,01









Reed, 10* 2-3 / I T, Tx
2000 (120)
Lundin 5 Pauvre /Bon T, PgR
200f (125)
L pO,O2









p = 0,20 p 0,00006
Page 5 Pauvre / Bon T, 1M, CR
2001(127)
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examiné des cancers du sein primaires sans envahissement ganglionnaire (120;127;139;140), les
patientes avec une tumeur de grade 2 avaient une évoltition semblable aux patientes avec tumeur de
grade 3 à 10-13 ans de suivi.
2.2.3 Dosage de récepteurs liornionaux
Les récepteurs d’oestrogènes/progestérone sont des polypeptides intracellulaires qui se lient aux
oestrogènes et les transportent dans le nucléus, indtiisant l’expression spécifique du gène. Deptiis
les premières observations de Knight et col. (141) en 1977, la mesure des récepteurs d’oestrogènes
est devenue pratique courante dans l’évaluation des patientes atteintes d’un cancer du sein primaire
(142).
Les récepteurs hormonaux influencent moins la survie que la taille de la tumeur ou son grade; cette
influence n’a totitefois pas été systématiquement démontrée. La majorité des études n’ont pas
démontré que ER et/ou PgR distinguaient fortement les patientes avec une évolution favorable ou
défavorable, bien qu’une meilleure survie globale et sans récidive soient souvent observées pour les
patientes qui sont ER+ et/ou PgR+.
Dans l’étude B-06 du NSABP, le risque de mortalité à cinq ans était de 1 8% pour les patientes sans
envahissement ganglionnaire ER- et de 8% pour le sous-groupe avec ER+; le risque de récidive à
cinq ans était de 28% pour les patientes sans envahissement ganglionnaire ER- et de 20% pour le
socis groupe ER+. Ces différences étaient statistiquement significatives dans les analyses univariées
mais pas dans les analyses mu Itivariées (133).
Plusieurs études récentes ont utilisé les analyses multivariées pour évaluer la valeur pronostique
indépendante dii statut ER pour les patientes avec un cancer du sein sans envahissement
ganglionnaire (NN) n’ayant parfois reçu aucun traitement adjuvant systémique
(1 18;1 19;121;123;143-145). Ces éttides sont résumées dans le tableau VIII à la page suivante.
La multiplicité des techniques utilisées complique l’interprétation de la littérature au sujet de la
valeur pronostique des récepteurs hormonaux (146;147). De manière classique, ER et PgR étaient
mesurés par des essais semi-quantitatifs (Ïigand-binding), mais plus récemment on a élaboré des
techniques immunologiques. En effet, la méthode immuno-histochimique est plus facile à appliquer
et est fiable pour prédire la réponse à la thérapie adjuvante endocrine (148). Malgré cela, il y a
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généralement corrélation entre les nombreuses études sur les récepteurs hormonaux
indépendamment de la méthode utilisée pour les mesurer.
Tableau VIII: Valeur pronostique des récepteurs d’oestrogènes sur la sttrvie de
femmes atteintes d’un cancer du seiit de type NN
RR (95% IC)
Etudes Durée du Seuil de Facteurs Valeur de p
suivi positivité ER d’ajustement
(années) (fmoUmg) OS DFS
Fisher 5 10 G, PgR p 0,08 p 0,5
1988 (133)
Silverstrini 8* < 10 T, A, S, PgR 1,3 ND
1995(123) p=0,2
Sheshadri 6,2* 10 K, T 1,8 1,8
1996 (121) (1,0-3,1) (1,2-2,9)
p=0,03 p=0,01
Hupperets 5 100 AN, PgR 2,89 ND
1997 (144) (1,18-7,07)
Railo $3** 30%*** A, K, P, PL, S ND NS
1997 (145)
Source: adaptation du tableau 5 de Mirza et col. (131).
Légende: A, âge de la patiente au moment du diagnostic; AN, aneuploïdie; DFS, survie sans
récidive; G, grade; K, Ki-67; OS, survie globale; IC, intervalle de confiance; NS, non significatif, je
p> 0,05; p, valeur de signification statistique; P, p53; PL, pléomorphisme; PgR, récepteurs de
progestérone; S, fraction S-phase; T, taille de la tumeur.
ND = non disponible.
* signifie la durée médiane de suivi; ** signifie la durée moyenne de suivi.
signifie la méthode immuno-histochirnique.
L’ASCO (149) et les participants à une conférence internationale de consensus à St-Gallen en 2003
ont reconnu l’importance du dosage des récepteurs hormonaux pour prédire la récidive du cancer du
sein sans envahissement ganglionnaire (95). De plus, les récepteurs d’oestrogènes et de
progestérone contenus dans une tumeur primaire sont de puissants repères pour prédire la sensibilité
au traitement endocrinien (91). Comme démontré dans l’essai B-20 du NSABP, cela ne signifie pas
que les patientes qui ont des tumeurs avec des récepteurs hormonaux ne peuvent pas bénéficier de la
chimiothérapie. D’un côté, des patientes sans l’un ou l’autre des récepteurs peuvent être traitées
efficacement seulement avec la chimiothérapie. De l’autre côté, certaines patientes peuvent avoir
des récepteurs tellement forts que la probabilité de contrôle avec seulement un traitement hormonal
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est considérée suffïsamrnent élevée de telle sorte qu’aucun traitement cytotoxique n’est requis, en
particulier chez les patientes qui présentent tin faible taux de récidive (105;150). Entre ces deux
extrêmes, il y a une telle gradation dans le niveau d’incertitude que le traitement endocrinien seul
peut s’avérer suffisant.
Chapitre 3 - Méthodologie
3.1 Hypothèse
Nous avons émis l’hypothèse suivante
«L’âge de la patiente ati moment du diagnostic dun cancer sans envahissement
ganglionnaire constitue un facteur pronostique indépendant de la survie globale et de la
survie spécifique au cancer dti sein une fois pris en compte la conformité au traitement
locorégional et systémique adjuvant, la comorbidité et la catégorie de risque de
récidive.»
figttre 1 : Représentation schématique de l’hypothèse de recherche
Variables indépendantes Variable dépendante




Facteur relié à la patiente
Âge
Facteurs reliés au traitement U)
Traitement Iocorégional et .
systémique
Conformité aux normes m
Facteurs reliés à la tumeur




Stattit de réceptecirs d’oestrogènes
Catégorie de risque de récidive
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3.2 Population à l’étude
Pour les fins de notre projet de recherche, nous avons utilisé la population qui a servi à un projet de
recherche réalisé sous la direction du Dr Nicole Hébert-Croteau au cours des années 1995 à
1997 (47;151). Ce projeta été suivi d’une deuxième collecte de données, entre 2000 et 2002, afin de
mettre à jour l’évolution de cette cohorte après le traitement initial du cancer du sein. Nous
présentons dans cette section les critères définissant la population à l’étude et la procédure
d’échantillonnage du projet original.
3.2.1 Projet original
Une première étude réalisée entre 1995 et 1997 a été financée par le Fonds de la recherche de la
santé dci Québec. Elle avait pour but d’identifier le profil des traitements locorégionaux et adjuvants
systémiques administrés aux femmes atteintes d’un cancer dti sein sans envahissement
ganglionnaire, et d’évaluer leur conformité atix directives découlant des conférences de consensus
de St Gal leii (1992) et dti National Institutes ofHealth (1990).
Critères d’admissibilité
Pour être admissibles à l’étude, les femmes devaient résider au Québec dans l’une ou l’autre des
cinq régions sociosanitaires suivantes: Québec, Montréal-Centre, Chaudière/Appalaches, Lavai et
la Montérégie. Ces cinq régions englobaient plus de 60% de la population du Québec. Les dossiers
ont été sélectionnés de façon aléatoire à partir de l’ensemble des nouveaux cas de cancer du sein
(codes CIMA-9 Ï 74.0 à 174.9 ou 233.0) répertoriés au Ficher des tumeurs du Québec (FTQ) entre
le lei avril 1988 et le 31 mars 1989 et entre le 1 avril 1991 et le 31 mars 1992. La sélection incluait
aussi des cas pour l’année 1993/94 tirés dti fichier Med-Echo qtii contenait les données relatives
aux hospitalisations dans les centres hospitaliers de courte durée. On a dû procéder ainsi parce que
l’épuration des données de 1993/94 dans le FTQ n’était pas terminée au moment du démarrage de
cette étude.
Les données du Fichier Med-Echo ne permettaient pas de faire la distinction entre les
hospitalisations pour le traitement initial et celles associées aux récidives de la maladie. Ces
dernières n’étant pas pertinentes aux fins du projet original, seuls les nouveaux cas de cancer du
sein ont été conservés dans l’échantillon après examen des dossiers des patientes.
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critères d’exclusion
Ont été exclues les patientes qui répondaient aux critères d’exclusion suivants
• les cas de cancer du sein déclarés au FTQ ou hospitalisés dans des centres hospitaliers de
convalescence ou de soins de longue durée : ces femmes avaient pratiquement toujours reçu
leur traitement primaire â une date antérieure dans un centre de soins de courte durée mais
avaient échappé au processtis usuel de déclaration des nouveaux cas de cancer;
• les erreurs de diagnostic
• les inscriptions multiples d’un même dossier
• les cas de tumeurs primaires multiples dti sein ou d’un autre siège
• les cas de cancer du sein avec extension régionale ou à distance non identifiés comme tels
dans les banques de données administratives;
• les femmes avec tumeurs du sein multicentriques, inflammatoires ou de stade avancé HI ou
IV;
• les femmes qui n’ont pas ect de coHfirmation du diagnostic à la microscopie en raison de
leur âge oti de cornorbidités importantes;
• pour l’analyse de survie, les femmes n’ayant aucun suivi documenté après le traitement
initial ont aussi été exclues.
Fiai? d ‘échantillonnage
L’échantillon a été stratifié selon deux catégories de centres hospitaliers afin de comparer la
pratique médicale dans les hôpitaux actifs et non actifs en recherche. Ceux-ci étaient définis selon
leur participation ou non aux études cliniques randomisées multicentriqties autres qtie celles de
l’industrie pharmaceutique. La taille initiale de l’échantillon, 221 patientes par catégories
d’hôpitaux, a été majorée sur la base des estimés fournis par une étude pilote de la façon suivante:
• une majoration de 30% dans les hôpitaux actifs en recherche afin de tenir compte de la pro
portion de femmes sous protocole expérimental dont le traitement était prédéterminé par
randomisation;
• une majoration de 15% pour refus éventuel d’accès aux dossiers médicaux;
• une majoration de 25% afin de compenser la perte d’information résultant de données
manquantes;
• une majoration de 45% pour remplacer les cas de récidives résultant de l’usage dti Ficher
Med-Echo pour l’année 1993/94 seulement.
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Une fois ces ajustements effectués, la fraction d’échantillonnage pour chactme des strates et des
années s’élevait à environ 0,5 et un facteur de correction pour population finie a été incorporé ati
calcul de la variance des estimateurs. Au départ, l’échantillon comportait 3217 dossiers médicaux
répartis dans 7$ hôpitaux. De ce nombre, 1485 dossiers ont été exclus. L’échantillon final obtenu
était composé de 1727 patientes atteintes d’un cancer du sein primaire aux stades in situ, I ou II sans
envahissement ganglionnaire.
3.2.2 Projet actuel
Aux fins de la présente analyse, nous n’avons conservé dans l’échantillon que les femmes de 50 ans
et plus. Ainsi, notre échantillon comprenait 1149 patientes âgées de 50 ans et plus avec un cancer du
sein invasif au stade 1(795 patientes) (Ti NO MO) ou au stade 11(354 patientes) (T2 NO MO).
3.3 Collecte des données
3.3.1 Information collectée et mode de collecte des données
L’information nécessaire au projet original a été extraite à partir des dossiers médicaux des
patientes faisant partie de l’échantillon. Trois assistantes de recherche ont reçu une formation
spécifique afin d’extraire l’information à partir des dossiers médicaux. D’autres sources
d’information ont également été consultées tels les dossiers de radiothérapie, les dossiers et les
registres des centres d’oncologie, les registres des pharmacies d’hôpitaux et les listes de patientes
sous protocole expérimental au cotirs des périodes à l’étude.
La première phase du projet a permis d’identifier les caractéristiques suivantes
• facteurs pronostiques reliés à la patiente : l’âge, le statut ménopausique et la comorbidité;
• facteurs pronostiques reliés à la tumeur: la taille de la tumeur, le grade histologique ou
nucléaire, le statut des récepteurs hormonaux, le type histologique, etc;
• facteurs pronostiques reliés à l’environnement;
- au sujet dti traitement du cancer du sein: le traitement locorégional et le traitement
systémique adjuvant;
- au sujet du médecin traitant: le sexe, la spécialité, le nombre d’années d’exercice et
une estimation du volume de cas de cancer du sein traités annuellement;
- au sujet du centre de soins : la participation du centre hospitalier à des essais
cliniques multicentriques sur le cancer du sein, le volume de nouveaux cas de cancer
du sein traités à chaque année, la région et l’implication en recherche clinique, le
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statut d’enseignement et la disponibilité sur place de radiothérapie, l’année
d’admission des patientes.
Au cours de la deuxième phase du projet, financée par l’Alliance canadienne pour la recherche sur
le cancer du sein cinq ans plus tard, une seconde consultation des dossiers médicaux et des autres
sources a été réalisée afin de recueillir l’information sur les récidives et les décès.
3.3.2 Sources des données
Les variables qui ont permis d’identifier les patientes pour le jumelage des banqcies de données
étaient les suivantes : le nom à la naissance, le prénom, le sexe, la date de naissance et le numéro
d’identification (NAM) octroyé par la Régie de l’assurance maladie dti Québec (RAMQ). Le statut
vital a été confirmé par un jumelage utilisant ces variables avec les fichiers de données suivants: le
fichier des tumeurs du Qtiébec (FTQ) qui recense tous les cas de cancer enregistrés dans les bases
de données des admissions des hôpitaux du Québec ainsi que les fichiers des décès du Québec
(FDQ) et des bénéficiaires de la RAMQ. L’étude de Pelletier et col. (152) a révélé que l’utilisation
du FDQ n’était pas suffisante pour identifier tous les décès survenus dans le groupe des personnes
atteintes du cancer. C’est pourquoi, le ficher administratif d’inscription des personnes assurées
(FIPA) de la RAMQ s’est avéré une source complémentaire importante pour identifier les décès non
déclarés au FDQ et déterminer si ttne personne avait été retirée de la population assurée parce
qu’elle avait quitté le Québec.
Le logiciel SAS avec la procédure SQL a été utilisé pour effectuer l’appariement entre le fichier des
ttimeurs et le fichier des décès. Les variables nominatives nécessaires à cet appariement
comprenaient le numéro d’assurance maladie (NAM), la date de naissance, le sexe, le nom à la
naissance, le prénom, le nom de famille de la mère et le prénom du père. En dernière étape, les
nouveaux cas déclarés au fTQ ont été appariés avec le FIPA pour obtenir les décès et savoir si une
personne avait été retirée de la population assurée parce qu’elle avait quitté le Québec (données
censurées). Cet appariement a été effectué par la RAMQ.
Lorsqu’il y avait discordance entre les bases de données quant à la date de décès (environ 3%), la
règle suivante était appliquée: la date du FTQ prévalait sur les autres dates disponibles, la date du
fichier de la RAMQ était choisie en l’absence d’une date au fTQ et la date du ficher des décès du
Québec était retenue en l’absence d’tine date dans les deux premiers fichiers. La même règle a été
utilisée pour estimer la survie d’individus atteints d’un cancer au Québec (152).
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3.3.3 Validation des données
Le cadre d’échantillonnage dci projet original utilisé pour la sélection des stijets a été vérifié grâce à
un échantillon équivalant à 15% des cas de cancer du sein avec au moins un code d’extension
régiotiale ou à distance (codes dMA-9 196.0 à 199.9; CIMA t classification internationale des
maladies), sélectionné de façon aléatoire au cours des mêmes périodes de temps et à partir des
mêmes sources. Les dossiers des patientes incltises dans cet échantillon ont été révisés dans le seul
but de valider les codes dMA-9 dans les dossiers sources, soit les codes d’extension régionale ou à
distance. Leur validité a été établie puisqu’un setil cas parmi totis ceux examinés s’est avéré être un
cas sans métastase ganglionnaire ou viscérale.
En ce qui a trait aux patientes admises plusieurs fois dans des hôpitaux, différents ou non, elles ont
pti être identifiées grâce au FTQ de telle sorte que toutes les hospitalisations ont pti être
documentées. L’équipe de recherche a également procédé à une relance écrite auprès des médecins
responsables du suivi et des médecins de famille dans les régions de Montréal, Lavai et la
Montérégie, et à une relance téléphonique atiprès de ceux des régions de Québec et de
Chaudière/Appalaches. Cette relance avait pour bcit de vérifier si l’information contenue dans les
dossiers d’hôpitaux concernant les prescriptions de tamoxifène était complète ou pouvait être
modifiée par la consciltation de dossiers provenant de cabinets privés.
Lors de la première phase du projet original, l’équipe de recherche a validé la qualité du processus
de cueillette des données et la consistance intra-observateur en procédant une seconde fois à
l’extraction de l’information dans environ 5% des dossiers de chaque centre et en établissant, pour
une trentaine de variables, le pourcentage de données discordantes entre les deux extractions. Au
total, 144 dossiers ont été examinés. Les discordances ont été classées en «mineures» ou
«majeures» selon qu’elles auraient eu, ou non, un impact direct sur la détermination d’une catégorie
de risqtie ou sur la conformité au traitement. Les variables le plus souvent discordantes étaient le
statut ménopausique tel qu’inscrit dans le dossier, la taille de la tumeur à la palpation clinique ou à
la mammographie, la prescription de tamoxifène et le mode de découverte de la maladie. Afin de
minimiser l’impact du statut ménopausique comme variable, on a utilisé l’âge (plus ou moins de 50
ans) plutôt que le statut ménopacisique. De plus, la taille de la tumeur à la palpation ou à la
mammographie n’a été titilisée que chez les femmes potir lesquelles la taille de la tumeur à la
pathologie était absente, soit 19% de l’échantillon.
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Au cours de la deuxième phase du projet, tin questionnaire a été adressé aux médecins traitants afin
de vérifier si l’information concernant les récidives et le statut vital, obtenue par la consultation des
dossiers d’hôpitaux, était complète ou pouvait être modifiée par des informations qti’ils avaient en
leur possession. La validité de la mesure de survie reposait sur la capacité d’identifier
exhaustivement et avec précision le statut des personnes à l’étude. De plus une validation manuelle
a été faite, cas par cas, au moment du jumelage des banques de données pour les raccordements
incertains, c’est-à-dire lorsque les noms et prénoms n’étaient pas complètement identiques dans les
deux fichiers. D’acitres variables telles que le code postal, la municipalité et le territoire dci CLSC de
résidence, le diagnostic ou la cause de décès, la date de décès et la date de diagnostic ont été
utilisées pour déterminer s’il s’agissait de la même personne.
3.3.4. Considérations éthiques
Le projet original de recherche a reçu toutes les approbations nécessaires dont celle dii McGilÏ
University facuÏty of Medecine histitiitional Review Board et des comités d’éthique de plusieurs
hôpitaux. L’accès aux données du Ministère de la santé et des services sociaux dci Québec a été
approuvé par la Commission d’accès à l’information du Québec. En outre, l’information nécessaire
au projet a été extraite des dossiers médicaux après approbation du directeur des services
professionnels de chacun des centres hospitaliers sélectionnés.
3.4 Définition des variables à l’étude
Afin de répondre aux objectifs de notre étude, nous avons utilisé des données concernant les
facteurs pronostiques reliés à la patiente : l’âge et la comorbidité; les factetirs pronostiques reliés à
la tumeur : la taille de la tumeur, le grade et le type histologique, et le statut des récepteurs
hormonaux; les factetirs pronostiques reliés à l’environnement le traitement et les conformité aux
recommandations de consensus. Nous avons utilisé les variables telles que définies dans te projet
original.
3.4.1. Variable dépendante la stirvie
Nous avons retenus trois indicateurs de la survie et, dans chaque cas, la durée de survie observée
correspondait à l’intervalle de temps écoulé entre la date du diagnostic de cancer du sein et la date
de décès.
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Survie globale. Cet indicateur correspond à la durée, en années, de la survie basée sur tous les
décès peu importe leur cause. Nous avons distingué la survie absolue de la survie relative et de la
survie spécifique au cancer du sein.
Survie spécifique au cancer du sein. Cet indicateur correspond à la durée, en années, de la survie
basée sur les décès dûs au cancer du sein.
Survie relative. C’est la mesure préférée pour les études poptilationnelles. Le ratio de survie
relative est défini comme étant la survie observée dans un groupe de patients à l’étude divisée par la
survie attendue dans un groupe comparable de la population générale. La survie relative correspond
à la proportion de survie durant une certaine période de temps après un diagnostic dans la situation
hypothétique que le cancer du sein est la seule cause possible de décès. Une population sans cancer
du sein aurait un taux de survie relative de 100%. Le principal avantage de calculer la survie
relative plutôt que la survie à une maladie spécifique est qu’il n’est pas nécessaire de connaître la
cause du décès.
3.4.2 Variable indépendante principale : t ‘âge
Âge En raison de notre intérêt de recherche axé sur les femmes âgées de 70 ans et plus, l’âge de la
patiente au moment du diagnostic d’un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire a été traité
comme une variable catégorielle comprenant quatre catégories: 50 à 59 ans, 60 à 69 ans, 70 à 79
ans, 80 ans et plus.
3.4.3 Variables intermédiaires : tes traitements et leur conformité avec les recomman
dations de consensus
Seuls les traitements reçus en dedans d’une période prédéterminée de douze mois pour ce qui est de
la radiothérapie et du tarnoxifène, et de six mois dans le cas de la chimiothérapie. ont été retenus
aux fins des analyses. Les traitements locorégional et systémique des patientes ont été considérés
selon qu’ils étaient conformes aux normes en vigueur. La variable conformité au traitement est
catégorielle à deux catégories, c’est-à-dire que pour considérer un traitement conforme, la patiente
doit avoir reçu tant le traitement locorégional que le traitement systémique adjuvant, les deux
conformes aux normes en vigueur. Nous avons d’emblée considéré que les femmes sous protocole
avaient reçu un traitement conforme aux normes de pratiqtie.
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Conformité au traitement Iocorégional : oui, non. Pour évaluer la conformité aux normes du
traitement locorégional, les recommandations relatives à la chirurgie et à la radiothérapie adjuvante
établies par la conférence du NIR de 1990 ont été utilisées comme référence. Un traitement
locorégional a donc été considéré conforme aux recommandations
• si on avait procédé à une chirurgie avec préservation du sein, accompagnée à la fois d’une
dissection axillaire et d’une radiothérapie adjuvante;
• si on avait procédé à une chirurgie avec ablation complète du sein associée à une dissection
axillaire, peu importe que de la radiothérapie ait été administrée ou non.
Conformité au traitement systémique adjuvant: oui, non. Le niveau de risque de récidive a
d’abord été assigné à chaque femme selon les critères adoptés à conférence de St-Gallen de
1992. Les traitements systémiques ont été jugés conformes si les femmes à risque minime avaient
été exemptées de traitement ou avaient reçu du tamoxifène seul ou si les cas à risque modéré de
récidive avaient reçu dci tamoxifène seul. Pour les femmes à risque élevé de récidive, la conformité
aux normes a été évaluée en tenant compte de l’âge, du statut ménopausique et du niveau de
récepteurs d’oestrogènes. Ont donc été considérées comme ayant reçu un traitement conforme aux
recommandations
• les femmes de moins de 50 ans ayant reçu de la chimiothérapie avec oti sans tamoxifène;
• les femmes entre 50 et 70 ans ayant des récepteurs oestrogéniques négatifs qui ont reçu de
la chimiothérapie avec ou sans tamoxifène;
• les femmes entre 50 et 70 ans ayant des récepteurs hormonaux positifs qui ont reçu du
tarnoxifène avec oci sans chimiothérapie;
• les femmes de 70 ans ou plus et celles de 50 ans ou plus avec des récepteurs hormonaux
absents qui ont reçu du tamoxifène avec ou sans chimiothérapie.
Conformité au traitement Iocorégional et systémique adjuvant: oui, non. La variable
conformité au traitement est catégorielle à deux catégories, c’est-à-dire que pour considérer un
traitement conforme, la patiente doit avoir reçu tant le traitement locorégional que le traitement
systémique adjuvant, les detix conformes aux normes en vigueur.
3.4.4 Autres variables indépendantes
Comorbidité : aucune, une ou plusieurs. La comorbidité, qui appartient au groupe de facteurs
pronostiques reliés à la patiente, a été définie comme une variable indépendante. L’indice de
comorbidité de Charlson (153;154), un prédicteur valide de la mortalité dans les études
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longitudinales, a été utilisé dans plusieurs études potir stratifier les patientes dans le but de contrôler
l’influence de la comorbidité comme facteur de confusion sur la survie globale. Cet indice de
comorbidité clinique a été adapté en citilisant la méthode décrite par Deyo (155). L’indice de
Charlson peut être interprété comme la mesure de la pondération des 17 conditions de maladies
autres que le cancer du sein, basée sur le risque de mortalité. Un indice de Charlson égale à O reflète
l’absence de comorbidité, tin pointage de 1 une comorbidité faible, un pointage de 2 une
cornorbidité modérée et, enfin, un indice de 3 ou plus indique une comorbidité sévère (153). Les
deux seules catégories de la variable utilisées dans nos analyses sont O et égale ou plus grand que 1.
Certains facteurs pronostiques reliés à la tumeur ont été définis comme variables indépendantes,
soient : le stade de la tumeur, le grade de la tumeur, le statut des récepteurs hormonaux et
l’infiltration vasculaire et lymphatique.
Stade de la tumeur : I ou II. Le stade de la maladie a été déterminé selon la classification TNM et
les règles de la classification établies par l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
(113). Dans tous les cas, la taille de la tumeur a été déterminée en privilégiant comme source de
données, dans l’ordre: la pathologie, la mammographie et la palpation clinique. La taille à la
pathologie de la tumeur in situ sans infiltration a été classée comme absente.
Grade de la tumeur: I, II ou III. Lorsque plusieurs modalités d’assignation du grade ont été
utilisées pour une même tumeur, seul le grade le plus élevé a été retenu aux fins de l’assignation
d’une catégorie de risque et de l’analyse.
Statut des récepteurs hormonaux: positif, négatif. Le seuil de positivité des réceptecirs
hormonaux propre à chaque laboratoire, a été utilisé dans l’assignation d’une catégorie
d’hormonodépendance en fonction du niveau des récepteurs d’oestrogènes ou de progestérone. Un
résultat positif à l’un ou l’autre des tests de dosage des récepteurs selon la méthode
inmmunohistochimique ou semi-quantitative a été considéré comme indiquant une
hormonodépendance tumorale.
Infiltration vasculaire et lymphatique: présente, absente. L’information concernant l’infiltration
vasculaire et lymphatiqcie, classée depuis 199$ (156) dans la catégorie des facteurs de risque élevé
de récidive, n’était pas toujours disponible dans les données utilisées. Aux fins de l’analyse, nous
avons considéré tous les cas où l’information était manquante comme étant des cas négatifs.
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Deux autres variables ont été analysées dans notre étude : les catégories de risque de récidive et le
mode de découverte de la maladie.
Catégories de risque de récidive : faible, intermédiaire, élevé. Cette variable a été défïnie selon
les critères de la conférence de St-Gallen de 1992 (tableau IX) qui représentaient l’unique
consensus détaillé pour traiter le cancer du sein primaire sans envahissement ganglionnaire
disponible ati Québec pendant la période de l’étude initiale. Les variables suivantes ont servi à cette
classification : la taille de la tumeur, le type histologique à la pathologie, le grade tumoral, le statut
des récepteurs oestrogéniques et le mode de découverte de la maladie. Cette dernière variable a
été classée en deux catégories: fortuite dans les cas asymptomatiques découverts lors d’une
mammographie de dépistage ou d’une chirurgie pour réduction mammaire, et symptomatique dans
tous les autres cas.
De plus, le type histologique et le grade ont eti préséance sur la taille de la tumeur dans la définition
du risque selon les critères de St-Gallen 1992. C’est ainsi que les tumeurs de type histologique
colloïde/tubulaire/papillaire de plus de detix centimètres ont été classées dans la catégorie de risque
minimal et que les tumeurs de grade III ont automatiquement été incluses dans la catégorie de
risque élevé, indépendamment de leur taille.
Tableau IX: Catégories de risque selon le consensus de St-Gat!en 1992
CATÉGORIES DE RISQUE
FACTEURS Faible (tous) Intermédiaire Élevé (au moins un
de ces critères)
Taille de la tumeur < 1 cm ou I cm De 1 à 2 cm Pitis de 2 cm
(découverte forttiite) J
ou=lcm
Statut des récepteurs Positif(+) Positif(+) Négatif(-)
d’oestrogènes
Grade nucléaire et Grade I-II Grade I-II Grade III
histologique
Type histologique Colloïde/tubulaire/ Autre Autre
papillaire
Source: adaptation du tableau intitulé ‘St-Gallen 1992 crïteria for classification ofinvasive node-negative
breast cancer” de Glick, J.H. et col. (91)
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De plus, le type histologique et le grade ont eu préséance sur la taille de la tumeur dans la définition
du risque selon les critères de St-Gallen 1992. C’est ainsi que les tumeurs de type histologique
colloïde/tubulaire/papillaii-e de plus de deux centimètres ont été classées dans la catégorie de risque
minimal et que les tumeurs de grade III ont automatiquement été incluses dans la catégorie de
risque élevé, indépendamment de leur taille.
3.5 Plan d’analyses statistiques
Nous avons analysé les données en nous servant du logiciel d’analyse statistique SP$S (version
11.0). Nous avons d’abord comparé entre les quatre groupes d’âge
• les facteurs pronostiques reliés à la patiente, soit le score de comorbidité;
• les facteurs pronostiques reliés à la tumeur tels que la taille de la tumeur, le grade
histologique, le type histologique, le statut des récepteurs d’oestrogènes et la variable
combinée de catégories de risque de récidive(décrite à la page 43);
• les facteurs pronostiques reliés aux traïtements tels que la conformité aux traitements
locorégional et systémique adjuvant.
Pour ce faire, nous nous sommes servis de la procédure des tableaux croisés et de la statistique x2
de Pearson.
Nous avons fait ensuite des analyses en utilisant la régression logistique univariée et multivariée
dans le but de mieux comprendre l’effet de la variable intermédiaire dépendante, conformité aux
traitement locorégional et systémique adjuvant, avec toutes les autres variables indépendantes
énumérées dans la représentation schématique de l’hypothèse de recherche (figurel, page 33).
Enfin, nous avons réalisé des analyses de survie, le but ultime de notre projet de recherche. Nous
avons utilisé la procédure ti/é table pour calculer les taux de survie globale et spécifique à 5 et à 7
ans après le diagnostic. Pour estimer les courbes de survie brute jusqu’à 12 ans de scwi, nous avons
utilisé les estimés de Kaplan-Meier. Des associations brutes entre les variables indépendantes et la
survie ont été faites en utilisant le test bilatéral de Breslow-Gehan. Nous avons effectué des
analyses alternatives de survie relative qui est devenue la mesure préférée de la survie de patientes
basée sur les données des registres du cancer Les probabilités de survie relative ont été calculées
avec la méthode de Hakulinen en utilisant le logiciel Surv2.
Nous avons utilisé les modèles de régression de Cox pour faire des analyses multivariées nous
permettant d’estimer l’effet de l’âge sur la survie, contrôlée pour les facteurs de confusion. Nous
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avons examiné le graphique complémentaire de survie log-moins-log et le test du ratio de
probabilité pour nous assurer que l’hypothèse de proportionnalité de taux de risque était satisfaite
pour chaque covariable. Les taux de risque étaient proportionnels pendant toute la durée de suivi
pour toutes les covariables. Les taux de risque étaient exprimés en fonction du groupe d’âge de
référence (50-59 ans). Les statisticlues du ratio de vraisemblance ont été utilisées pour évaluer le
niveau de signification de chaque variable et pour déterminer le meilleur modèle. Les courbes de
survie brute et ajustée et les taux de risque ont été présentés avec un intervalle de confiance de 95%.
Chapitre 4. Article “Age as a prognostic factor in postmenopausal
breast cancer”
4.0 Abstract
Background. Breast cancer is the most common cancer in North American women, and the
incidence increases with age. It bas been controversial whether older age at diagnosis is or flot an
adverse prognostic factor in early breast cancer. Knowledge about possible differences in the
biotogy and clinical outcornes of breast cancer according to age is lirnited. The goal of this study
was to assess variations with age in breast cancer survival and their determinants.
Methods. This population-based cohort study vas derived from female patients age 50 newly
diagnosed with invasive node-negative breast cancer in Quebec (Canada), in 1988, 1991 and
1993. Overall, 1149 patients with breast carcinoma were included. Tumour and patient’s
characteristics, local and systernic therapies and survival according to the patient’s age were
analysed. We studied overalt survival, breast cancer-specific survival and relative survival. Overali
and breast cancer specific survivais were estimated by Kaplan-Meier and Cox proportional hazards
analyses.
Resuits. Several prognostic factors differed across age groups, including the presence of comorbid
conditions ranging from 6.2% in women 50-59 to 13.6% in those $0 years or more (p <0.0001) and
the likelihood of receiving treatment according to guidelines front 59.3% in women 50-59 to 13.4%
in those 80 years or more, (p <0.0001). furthermore, differences in tumour characteristics were
also observed. Turnours more frequently expressed steroid receptors ranging from 66% to 79%
(p = 0.003) and were of larger size, >2cm, front 27.6% to 39.5% (p <0.0001) with increasing
age. Adjusting for comorbidity, risk category for recurrence, locoregional and systernic therapies,
the poorest overail survival was found, as expected, in the oldest groups of women [Adjusted
Hazard Ratio ofdeath front any cause (HR) :4.01, 95% Cl (2.73-5.89) for women $0; HR: 1.91,
95% CI (1.35-2.72) for women 70-79 versus those 50-59 years (p < 0.0001)]. However, adjusting
for the same variables, breast cancer-specific survival was found comparable in the fotir age
groups [Adjusted Hazard Ratio of death front breast cancer (HR) : 0.88, 95% CI (0.52-1.49) for
women 60-69 years, 0.92, 95% CI (0.52-1.60) for women 70-79 years and 0.70, 95% CI (0.30-1.63)
for women> 80 versus those 50-59 years].
Conclusion. Advancing age is associated with variations in tumour characteristics, comorbidiiy and
locoregional and systemic therapies for breast cancer. Older women ( $0 years) with node
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negative disease had lower overali survival rates, independently ofthese factors. However, this age
effect disappeared in disease-specific survivai, supporting the notion that age itself is not an
independent prognostic factor in breast cancer.
4.1 Introduction
Breast cancer is the most common cancer in North American wornen, and it is mainly a disease of
the eideriy (1). In 1980, wornen 65 years old or more represented 11.3% ofthe total population in
the United States and were anticipated to represent 20.1% by 2003 (2). Older women account for
more than haif of ail new cases of breast cancer each year (3), and this proportion is expected to
increase. Data from the Surveillance, Epidemioiogy, and End Resuits (SEER) program show that in
1973, 37% of patients diagnosed with breast cancer were 65 years oid or more compared with
46.7% in 1995 (4). In 2003, an estimated 211,300 new cases of invasive breast cancer were
expected to be diagnosed, 54.8% among women ? 60 years, and 39,800 women were expected to
die from this disease, 67.3% of them aged 60 years (5). These statistics are comparable to those
availabie in Canada (6).
It has been controversial whether older age at diagnosis is an adverse prognostic factor in breast
cancer. The relationship between age and survival is complex. A few studies have shown no
differences in relative survivai rates according to age by stage (6;7), whereas some reported that the
best survival rate is fotind in the 40-49 age group (8-10). Others showed that breast cancer among
women less than 45 years oid and olderthan 85 yearshas a poorer prognosis (7;11;12). Other study,
based on cancer registry data, have reported, for locaiised disease, a lower five-year relative
survival for wornen older than 75 years old (13). Some studies reported sirnilar unadjusted overail
survivat by age (14-16). Others confirmed lower adjusted overali survival among older patients (15-
17).
Some researchers have argued that the controversy may be due to methodological issues such as
different age stratification across studies, inadequate correction for competing causes of mortality
and failure to take into account changing trends in treatment modalities. On the other hand, the
higher mortality rates observed among older women may be due to several factors including: stage
at presentation (7), turnotir bioiogy (1$-21), bias in treatment (22-24), comorbid conditions (25;26),
physician-patient interactions and decisions about optimal treatment (27;28).
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Decisions on treatment rely on data from clinical trials assessing treatrnent efflcacy, as well as on
wornen’s own preferences. However, data assessing efficacy of treatment in patients aged 65 years
and older are very limited silice older wornen have been exclcided or poorly invited to participate to
randomised trials (22). The potential barriers to participation of older women, defined by Trimble
and ai., include presence of comorbidity; a research focus on aggressive therapy, which may be
unacceptably toxic for the elderly; Iimited expectations for long terni benefits on the part of
physicians, relatives and the patients themselves; and a lack offinancial, logistic, and social support
for the participation of elderly patients in clinical trials (24).
Our group lias previotisly reported age-related variations in the management of breast carcinorna,
the determinants of care and the longitudinal changes in systemic adjuvant therapy in patients with
node tiegative stage I or II primary breast caticer (27;29). This study examities tue prognostic value
of age at diagnosis for 149 fifty-year-old or older women, with localised non-metastatic breast
carcinoma. The specific aim ofthis analysis is to evaluate the independent effect of age on mortality
tip to 12 years afier diagnosis, afier adjusting for the patient’s risk category, index of cornorbid
disease and treatment.
4.2 Materials and methods
Study population
The study populatioti and sampling procedure have been described elsewhere (27;29). Patients were
randomly selected among new iocalized-breast cancer cases reported in the Quebec Tumour
Registty (QTR) in 1988/89 and 1991/92, as well as in the hospital discharge database in
1993/94. Cases were selected from five regions iii Quebec (Montreal, Quebec, Lavai, Monteregie
and Chaudiere/Appalaches) representing 62% of the Quebec population. The sample was restricted
to women aged 50 years or more with node-negative stage I or H disease, and was stratified
according to whether the hospital participated or not in multicentre ciinical trials. Were excluded
patients with multiple primaries, multicentric or inflammatory, stage III or IV breast tttmotirs,
having regional or distant extension at chart review, lack of pathological confirmation of diagnosis,
tumours not originating from the marnrnary gland or non malignant. Women lost to follow-up
immediately afier prirnaty treatment were also excluded. This study was approved by the
Commission d’accès à Ï’kfor,nation dit Québec (Quebec’s Information Access Committee), the




Data were obtained from medicai charts and other sources, including radiotherapy or oncology
records, pharmacy databases and by direct queries to attending physicians. This was done first
(phase 1) to document disease at diagnosis and treatment of the prirnary tumour, then five years
later (phase 2) to collect information on recurrences and deaths. Information was collected on the
patient, the attending physician, hospitai ofprirnary care, turnour characteristics and type of therapy
received within 6 months of diagnosis for chemotherapy or within 12 months of diagnosis for
radiation therapy or tamoxifen (30).
Study variables
Outconies
Vital status vas determined following the procedure deveioped at the Quebec Turnour Registry to
estimate survival among individuals with cancer in Quebec (31), and probabilistic record iinkage
theory (32). Three databases were used to identify deaths in these cohorts : the Quebec tumour
registry, the rnortality database from the population registiy, and the database on beneficiaries from
the Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ). We anaiysed Overali Survival (OS), based
on ail deaths for any cause, and Breast Cancer-Specific Survival (BCSS). The beginning and end
dates for survival calculations are the date of pathological diagnosis ofbreast cancer and the date of
Iast follow-up or death. If women moved out of the province, they were censored at the date of
moving.
Patient-reÏated variables
The main independent variable is age of the patient at diagnosis. Wornen 50-year-old or older
(n1 149) were divided into four decades of age (50-59, 60-69, 70-79, ? $0) based on literature
review. Details on comorbidity were extracted from the secondary diagnoses listed in the summary
discharge of the first admission for primary treatment of breast carcinorna. Charlson’s comorbidity
index (33;34), a valid predictor ofmortality in longitudinal studies, was calculated using the method
described by Deyo (35).
Tunwur-retated variables
The criteria defined by the American Joint Committee on Cancer (AJCC)/UICC TNM
Classification and Stage grouping were used to classify tumours as stage I (tumours 2cm [TI] in
greatest dimension without lyrnph node [NO] or distant metastasis [MO] ) or stage II ( tumours 2-5
cm in greatest dimension [T2-T3] without lymph node [NO] or distant metastasis
[MO] (36). Tumour size at pathology was used whenever available; otherwise, we used size at
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mammography or clinical palpation. Ihe highest grade assigned by any method was used in the
analysis. This information was missing for 33% of the cases. Oestrogen receptor status (ER) was
considered positive if measurement by either the semi-qtiantitative or immuno-histochemical
method was above each laboratory’s threshold for positivity. This measure was missing for 17% of
the cases.
Patients with node-negative breast cancer were assigned a risk categoiy for recurrence defined at
baseline using the St-Gallen 1992 conference criteria (29;37). This classification used tumour size,
invasiveness, grade, histology, ER status, and mode ofdiscovery.
Treatinent-related variables
Patients under experimental protocol were automatically classified as having received systernic
treatrnent consistent with guidelines. Otherwise, locoregional management consistent with
consensus recommendations was defined according to the National Institutes of Heatth (38) as total
mastectomy with lyrnph node dissection or breast-conserving surgery with both dissection of axilla
and radiotherapy. We assessed the consistency of systemic adjuvant therapy with published
standards using the St-Gallen 1992 consensus statement for node-negative cases as
reference (29;37). Patients should have received both treatments according with guidelines to be
classified as “consistent with guidelines”.
Statistical methods
The tumour, patient and treatrnent-related characteristics were compared among age groups by use
of contingency tables and Pearson’s x2 statistic.
The life table rnethod was used to calculate overali and specific survival rates at 5 and 7 years after
diagnosis. Afier these periods of tirne, number of censured observations did not allow to calculate
estimates with enough power. To estimate crude survival curves up to 12 years, we used Kaplan
Meier estimates. Crude associations between independent variables and survival were made using a
two-tailed Breslow-Gehan test. We performed alternative analysis of relative survival that bas
become the preferred measure for patient survival based on data from population-based cancer
registries (39). The relative survival probabilities were calculated witli Hakulinen’s method (40)
using Surv2 software (41).
We used multivariate Cox proportional hazards regression models to estimate the effect of older age
on survival, adjusting for confounders. We examined the complementary log-log survival plots and
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likeiihood ratio test to ensure that the assumption of proportional hazards was satisfied for each
covariate. Hazard rates were proportional throughout the whole period of follow-up for ail
covariates. Hazard ratios were expressed in reference to the baseline age category (50-59 years
old). Likelihood ratio statistics were used to assess the significance of each variable as well as to
determine the best model. Crude and adjusted survival curves and HR are presented with their 95%
CI. Statisticai analyses were performed using SPSS statistical software (version 11 .0).
4.3 Results
Descriptioit ofstudy poptthttion
The study population inctuded 1149 women with stage I (n795) or stage II (n=354) breast cancer.
The age distribution of patients was as foliows: 340 patients were between 50-59 years old (29.6%
ofthe population), 398 between 60-69 (34.6%), 292 between 70-79 (25.5%) and 119 were $0 years
otd or more (10.3%). The median age ofthe entire group was 66 years.
The characteristics ofthe study population according to age are summarised in Table 1. Comparing
the four age groups, patients were similar in terms of tumour stage, histological grading and
histological type. However, there were statisticatly significant differences in oestrogen receptor
positive turnours, tumour size and risk category of recurrence. Patients 80 years old or more had
more oestrogen receptor positive tumours (p = 0.003), iarger tumours at diagnosis (p <0.0001) and,
were more likely to be classified at high risk of recurrence (p = 0.035) than younger ones. Older
patients were also more likely to have a non-zero comorbidity score (p <0.0001). The iocoregional
and systemic adjuvant treatment of breast cancer aiso differed according to age groups. As
previously reported by our group (27), treatrnent consistent with guidelines was less frequently
given to older women 80 years or older (13.4% compared with 59.3%, 59.9%, 39.6% of patients 50-
59 years old, 60-69 years oid and 70-79 years old, respectiveÏy) (p <0.0001).
(Insert table I about here)
Outconzes
Table II shows the unadjusted rates ofoverall stirvival and breast cancer-specific stirvival rates at 5
and 7 years afier diagnosis. As expected, older patients had significantly lower overall survival
rates. By contrast, the 5 and 7 years specific survivat rates were comparable among the four groups
of age. f ive-year survival rates were 92.5%, 93.7%, 92.4% and 92.4% of patients 50-59 years old,
60-69 years old, 70-79 years old and $0 or older respectively.
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We found similar 5-year and 7-year relative survival rates for the age groups (50-59, 60-69 and 70
years and older) (p 0,208). This analysis confirms the previous results found in breast cancer
specific survival analysis. (data not shown)
(Insert table II about here)
The test for comparing age-specific overali survival curves (Breslow-Gehan) indicates a significant
difference between the four age groups (p <0.0001). Pairwise comparisons were aiso significant
except between the groups 50-59 and 60-69 (p = 0.739). Breast cancer-specific survival was similar
in the fotir age groups and the Breslow-Gehan test indicates no significant difference among age
groups (p = 0.85$). (data not shown)
Table III shows the relationship between prognostic factors and rnortality. Arnong the 1149 wornen,
308 deaths (26.8%) were recorded; 95 (8.3%) were attributable to breast cancer, and 213 were the
result of other causes. As expected, the percentage of deaths for ail causes increased with advancing
age. However, the relative contribution of mortality for breast cancer to overail mortality decreased
with age. Arnong women $0 years or older (n1 19), 63% of deaths were recorded arnong which
only 6.7% were ascribed to breast cancer.
Table III also shows crude and adjusted relative hazard ratios of overail mortality according to
age. Using women aged 50-59 years as the reference category, women $0 years old or more were at
a significantly higlier risk of dying from any causes (unadjtisted HR: 5.74, 95% CI (4.05-8.14),
p <0.0001 for the comparison of ail age groups). After adjusting for cornorbidity, risk category for
recurrence, locoregional and systernic adjuvant therapies, the poorest overali survival was found in
the oldest grotips of women. Women $0 years oid or more had an adjusted KR: 4.0 1, 95% CI
(2.73-5.89) (p <0.0001) for the comparison of ail age groups). Other variables independently
associated with survival were comorbitv score index (HRfor? 1 versus < 1: 1.87, 95% CI (1.36-
2.57), p < 0.000 1), locoregional and systemic adjuvant treatment (HR for those not treated
according to guidelines versus otherwise : 1.5$, 95% CI (1.19-2.10), p 0.00 1), and risk categories
of recurrence (HR for high versus low: 1.60, 95% CI (1 .16-2.19), p 0.007).
By contrast, crtide and adjusted risks of breast cancer mortality were not significantly different
across the age groups (p 0.762) and (p = 0.864) respectively. There was iower risk of dying for
women $0 years or older [adjusted HR:0.7, 95% Ct (0.30-1.63)]. When deaths were restricted to
those directly ascribable to breast cancer (ail other deaths being treated as censored), the age effect
disappeared and only risk category for recurrence (RR for high versus minimal risk: 3.77, 95% CI
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(1.85,7.66), p <0.0001) and treatrnent (HR for treatrnent not consistent with guidelines versus
otherwise : 1.77, 95% CI (1.11-2.82), p 0.016) were associated with disease specific mortality.
(Insert table III about here)
Adjusted 7-year overail survival rates based on the final Cox model were significantly different
between the age groups: 83%, $6%, 74% and 59% for 50-59, 60-69, 70-79 and 80 or older
respectively. However, adjusted 7 years breast cancer-specific survival rates were sirnilar among the
groups : 91%, 93%, 93% and 94% for 50-59, 60-69, 70-79 and 80 or older respectively (p 0.864).
(Insert figure la-lb about here)
4.4 Discussion
These resuits were drawn from a population-based study of women 50-year-old or more treated for
node-negative breast carcinoma in Canada. Analysing ail causes of death, age was found to be
strongly associated with stirvival, afier adjustment for comorbid conditions, risk category for
recurrence, loco-regional and systemic adjuvant treatrnent. As expected, we found that wornen $0
years or oider were 4 times more iikely to die than women aged 50-59 years. However, when causes
of death were restricted to breast cancer, the relationship between age and survival disappeared. The
relative contribution of mortality from breast cancer to overall mortality appears to decrease with
advancing age at diagnosis, and this observation couid be mainly related to the increasing
contribution of comorbid conditions on overali mortality.
In our study, age at diagnosis did not predict significantly the risk of death for breast cancer, neither
before nor afier the adjustment for comorbidity, risk category and treatrnent. Some sttidies (42-44)
found no difference in crude disease free survival by age. Bouchardy et aÏ. (17) found higher risk of
death from breast cancer arnong women older than 85 years compared to wornen 80-$4 years afier
adjustment for stage, marital status, social class, general health status, breast quadrant, grade, ER,
treatment and cornorbidity; but the result was not statistically significant [HR : 1.4, 95% CI (0.9-
2.2)]. Masetti et al. (45), found no difference in breast cancer specific survival by age afier
adjustrnent for nodal status, number of noUes, surgery, comorbidity and treatrnent.
in link with our findings, some studies reported unadjusted relative survival by stage and
age. Yancik et al. (7) used the SEER’s data on more than 125,000 women diagnosed from 1973 to
1983 to examine the influence of advancing age on breast cancer. f ive-year relative survivai rates in
women younger than 45 years and older than $5 years were lower than the other age groups. After $
years, women older than 85 years had an outcome comparable to younger wornen. On the other
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hand, the SEER’s data for the period 1988-1989 showed that $-year relative survival for women
over $5 years old with node-negative breast cancer decreased with advancing age at diagnosis
(46). Other studies (1 1;12) have found that unadjusted 5-year relative survivai for women with
localised breast cancer appeared to be similar for ail age groups over 50 years, except for the oldest
group ( $4 years). Chia et al. (13), in a study using a population-based cancer registration in
Singapore (n6,397), found that the relative survival rates after a 2, 5 atid 10 years foilow-up were
significantly worse among patients aged 75 years or older with localised disease. Consequently, we
could conclude that our results have the same trend than many resuits reported in the
literature. However, the difference in unadjusted relative survival arnong the oldest group was
maybe due to the differences in follow-up periods and definition ofthe oidest group (different age
stratification) across studies.
Other studies reported unadjusted relative stirvival rates by age regardless of stage. The SEER’s
data for the period 1975-2000 (47) showed 5-year relative survival rate lower arnong women
younger than 45 years and older than 75 years. from 50 to 74 years old, stirvival rates were
comparable among age groups. Adami et al. (48) found that 5-year survival rate was significantly
lower in the 55-59 than in the three subsequent groups (60-64, 65-69 and 70-74). At 10 years, there
was no difference in survival btit afier 15 years, women who were over 70 years at diagnosis had a
iess favorable survival rate than younger women. Five years relative survival rates in Canadian
women (49). based on 1992 incidence, were lower for women under 40 years (75%) and for those
over $0 years (7 1%), tvhereas relative survivai rates fot women 40-59 years, 60-69 years and 70-79
years were comparable.
Some studies (14-16;42;44) analysed overall survival regardless of stage at diagnosis and reported
no difference in unadjusted overall survival ainong the age grotlps. Perkins et al. (16) in the 30-year
hospital-based population of wornen with breast cancer at University of Texas MD Anderson
Cancer Center UTMDACC found that 5-overall survival was similar for older and younger women
with local breast cancer who received surgeiy and additional treatment. On the contrary, when stage
at diagnosis was taken into account as we did in our study, age at diagnosis had an impact on
overali survival. Several studies (15;16) confirm our results that older women have lower survival
rates. On the other hand, after adjustrnent for comorbid conditions, risk category of recurrence and
treatment, age at diagnosis was found associated with the risk of death. Few studies reported the
adjusted association between age at diagnosis and survival. In link with ours results, Bouchardy et
al. (17) found higher risk of mortaiity from causes other than breast cancer arnong women $5 years
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or older compared with women 80-$4 years old [HR :2.1 (1.4-3.0)] after adjtistment for stage,
marital status, social class, general health status, breast quadrant, grade, ER, treatrnent and
comorbidity. Goodwin et al. (50;51) found no association between age at diagnosis and survival
afier the adjustment for stage, defïnitive treatment, income, availability of care, social support,
ethnic group, physical activity, functional status, mental status, cancer knowledge, educatioti, and
comorbidity. Our results were different but these studies neither controlled for the same variables
nor age stratification was defined in the sarne way. In Goodwin’s et al. study, the sample included
women 65 years or older (65-74 years old; 75-84 years old and 85 years and older) whereas in our
study women were 50 years or older. Furthermore, we compared women in the three groups of age
(60-69, 70-79, 80 or older) with 50-59 years as a categoiy of reference whereas Goodwin treated
age as a continuous variable. Duration offollow-up also was different between both studies.
Finally, comparisons and interpretation of the resuits published by various cancer registers are
difficuit, due to methodological issues such as differences in data collection, follow-up, analytical
methods and reporting as tvell as some differences in rnortality from other causes between
countries.
We found in our study that older breast cancer patients ( 70 years) have a different incidence of
various pathologic features compared with patients aged 50-69 years. Specificalty, we found a
statistically significant trend correlating increasing patient age with increasing tumour size. The
finding that older patients had larger turnours than younger ones could be explained by a delay in
the diagnosis of breast cancer in older patients because of fewer breast (52) and screening
mamrnography exarninations (53). Our study lias also shown that older patients had a higher
proportion of oestrogen receptor positive tumours compared with younger women, a finding
consistent with other reports (19;54-56).
Our sttidy fias demonstrated that elderly patients are less likely to receive locoregional and systemic
therapy according to guidelines, because of less radiation therapy, axillary dissection or less
systemic chemotherapy. Nevertheless, becatise older patients are more likely to have tumours with
steroid hormone receptors, a greater proportion received adjuvant endocrine therapy. Breast cancer
management in elderly women rernains a complex problem for the clinicians; there is disagreement
about the optimum treatment. The fact that older women tend to have more favourable turnours
along with accompanying medical problems lias led some surgeons to treat patients less
aggressively. These characteristics were confirmed in the current anatysis. The different approaches
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to therapy in eiderly patients with breast cancer have been docurnented (7;26;28;57;58). Some
studies have reported that older patients receive less standard stirgicai care (42;44) and others
reported that elderly patients were less likety to receive adjuvant systemic treatment, especially
chemotherapy (20 ;27). Under-treatment strongly decreases patient’ s prognosis (50; 51).
In this regard, patients who receive iess definitive therapy (treatment not consistent with guidelines)
are more Iikeiy to experience an adverse outcome related to their breast cancer. We found that the
risk of death among those patients was 1.77 times higher, after adjustment. In our study, crude risk
ofdeath for breast cancer among patients aged 70-79 years and, 80 years and older was 1.14 (0.68-
1.92) and 1.02 (0.47-2.23) respectively compared to women 50-59 years old. Afier adjustment for
cornorbid conditions, risk categoiy and treatrnent, the risk of death was 0.92 (0.52-1.60) and 0.70
(0.30-1.63) for women 70-79 and $0 years and older compared with the reference category of 50-59
years old. Although older patients are less likely to receive definitive local and systemic therapy
than are younger patients, the similar breast cancer mortality across age groups does not suggest
different behaviour oftumours according to age. As expected, comorbidity index in our study was
higher in wornen 70-year-oid and more compared with younger ones. We found that women with
one or more concurrent limiting comorbid conditions were I $7 times more likely to die than
women without lirniting condition.
The association between comorbid conditions and death can be attributed almost entireiy to an
increased risk of death from causes other than breast cancer. On the other hand, breast cancer
specific scirvival was not associated with comorbidity. Several studies (45;59) have reported that the
evaluation of comorbid conditions revealed no significant difference in BCSS between patients with
different cornorbidity indices. Satariano et ai. (60) demonstrated that even simple measures of
comorbidity (ex.: the number of limiting conditions) were sensitive enough to be associated with
quality and duration ofsurvivai oftheir sample of patients with breast cancer.
Our population-based cohort study had the following strengths compared with other studies focind
in the literature: the inclusion of a larger number of patients 50 years old and more, detailed age
grouping, Iong-term follow-up, homogeneity of disease stage at diagnosis and control for risk
category of recurrence, comorbidity and treatment. Moreover, we were able to examine overail
mortality, specific cause of mortaiity and relative survivai whereas other studies examined oniy ail
causes of rnortality.
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Performing cause specific survival estimation based on data from population-based cancer registries
raises the critical issues of the accuracy of the underlying cause of death (61). Although many
studies have documented errors in assigning causes of death on death certificates, they have found
uniformly that malignant neopiasms are coded in error Iess ofien than other causes of death (62) and
that breast cancer is coded in error less ofien than the other neoplasms (63;64). Competing causes of
death were accounted for by computing relative survival rates, which is the ratio of observed to
expected survival. The major advantage ofthis measure is that information on cause ofdeath is not
required, thereby circumventing problems with the inaccuracy or non-availability of death
certificates. In our study, the results of the alternative analysis of relative survival were equivalent
to the primary resuits described from disease-specific survival. However, to beffer understand the
association between survival and age, we suggest to undertake other studies based on a long-term
foliow-up with the objective of examining the independent prognostic value of age at diagnosis by
computing adjusted relative survival rates using Hakulinens method.
The resuits of otir study must be interpreted in the context of sorne limitations. First, the restricted
availability ofthe data recorded in medicai charts, especialty data on some biologic characteristics
of the tumour (p. 53, CerbB2, epidermal growth factor receptor status, dipioid Phase). Therefore,
other studies should be undertaken to describe the association between age at diagnosis, favourable
biologic characteristics and outcomes using both ail causes mortality and breast cancer-specific
mortality. Second, comorbidity ‘vas assessed as reported in the source databases at the time of the
index admission without any further validation. However, cross-sectional and longitudinal
evatuations of cornorbidity by Charlson’s index have shown similar associations with short term
outcomes (35). Third, surgeons’ practice styles associated with their personal characteristics and
practice environment were not taken into account. Other studies should be undertaken to describe
the relationship between survival and organizational factors (65).
4.5 Conclusion
Breast cancer is largely a disease of older women. Nearly 50% of new cases and almost two thirds
of deaths from this disease occur in the population of women aged 65 years or more. In addition,
life expectancy for 70 years old wornen is 14 years and for 80 years old wornen 15 8.5 years and is
increasing. We consider that the predorninance of breast cancer in older women, the already high
number of women aged over 65 years and the anticipated expansion of this age group due to the
current trend towards increasing longevity are compelling reasons to increase focus on cancer
control spectrum of prevention, early detection, and treatment of cancer in the elderly.
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Clearly, more research should be done to explain flot oniy the distinctive biological and clinical
characteristics, but also the observed variations in breast cancer patterns of care among older
women and the interactions between the physician, the patient, her farnily, and their environment to
optimise breast cancer survival in the elderly.
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figure la: Crude andAdjusted Overali Surviva! ofNode-Negative Breast Cancer
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Chapitre 5 - Discussïon
5.1 Facteurs reliés à la tumeur
Dans notre échantillon, les femmes plus âgées atteintes d’un cancer du sein avaient une présentation
clinique et des caractéristiqties biologiques de leur tumeur à la pathologie différentes de celles des
femmes plus jeunes. En outre, les patientes plus âgées présentaient une proportion pltis élevée de la
maladie au stade Il, mais cette différence n’était pas statistiquement significative, ce qui peut
s’expliquer en partie par l’exclusion des femmes de 70 ans ou plus des recommandations de
dépistage du cancer du sein par mammographie formulées par divers organismes de contrôle dci
cancer.
Des études ont souvent témoigné que les patientes plus âgées présentaient un stade plus avancé de
la maladie au moment dci diagnostic (60;76). En outre, McCarthy et col. (157) ont découvert que les
femmes atteintes d’un cancer du sein qui n’avaient pas utilisé régulièrement la mammographie
comme moyen de détection de la maladie avaient une probabilité significativement picis grande
d’avoir un diagnostic de stade II, ou plus élevé, qcie les femmes qcii l’avaient utilisée régulièrement;
elles présentaient également un risque plus élevé de décéder du cancer dci sein. Ces résultats ont été
observés avec la même ampleur chez les femmes plus âgées aci moment du diagnostic. Cette
explication a été avancée par d’autres recherches qui ont révélé qcie le délai pour diagnostiqcier un
cancer du sein était plus grand chez les patientes plus âgées que chez les plus jeunes, dû à une
utilisation moins répandue de l’auto-examen régulier des seins par la patiente (158) et de la
mammographie (159). En revanche, Mueller et col. (84) ont conclci que la distribution des patientes
selon le stade du cancer était similaire dans tous les groupes d’cme popcilation de 3558
patientes. Yancik et col. (160) n’ont pas observé non plus de corrélation significative entre l’âge et
le stade du cancer dci sein dans leur étude SEER/NCI.
Notre étcide a démontré que les femmes plcis âgées avaient des tcimeurs de 2 centimètres et plus au
moment du diagnostic dans une proportion plus forte que les femmes plus jeunes. Plusieurs
recherches ont démontré qci’une tumeur dont la taille est grande constittie un prédicteur d’cine
réponse inférieure au traitement. Bryant et col. ont constaté une association statistiquement
significative entre l’âge de la patiente et l’augmentation de la taille de la tumeur (11;14;124). Notre
étude a également démontré que les patientes plus âgées possédaient une proportion plcis grande de
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tumeurs avec récepteurs d’oestrogènes positifs, comparativement aux patientes plus
jeunes. D’autres études sont parvenues au même résultat (1 1;161-163).
5.2 Facteurs reliés à la patiente
Tel que prévu, des conditions de comorbidité ont été constatées plus souvent chez les patientes plus
âgées comparativement aux patientes plus jeunes (table I à la page 64: 13,6%, 19,2%, 10,1% et
6,2% respectivement chez les femmes de 80 ans et pius, 70-79 ans, 60-69 ans et 50-59;
p <0,0001). Nous avons également trouvé que les femmes qui présentaient une ou plusieurs
cornorbidités avaient un risque de décès dû à toutes les causes 1,87 fois plus élevé que les femmes
sans condition limitante (p<O,0001). Concurremment à la vulnérabilité croissante au cancer du sein,
l’âge avancé s’accompagne généralement d’un risque plus élevé d’avoir d’autres problèmes de
santé (164). Les patientes post-ménopausées atteintes d’un cancer du sein présentent souvent, au
moment dti diagnostic, une ou plusieurs conditions pré-existantes de comorbidité (1 ;46; I 60;165).
Dans notre étude, la présence de cornorbidité a pu influencer le choix du traitement. Il y a peu de
données disponibles sur le traitement chez les patientes plus âgées atteintes d’un cancer du sein qui
présentent de sévères conditions de comorbidité car elle participent rarement à des essais
cliniques (166). Satariano et col. (167) ont démontré que des mesures de la comorbidité, même
simples, étaient suffisamment sensibles pour être associées à la qualité et à la durée de la survie de
leur échantillon de patientes atteintes d’un cancer du sein.
5.3 Facteurs reliés au traitement
Nous avons préalablement démontré que les patientes plus âgées, comparativement aux plus jeunes,
étaient moins susceptibles de recevoir un traitement locorégional et systémique conforme aux
guides de pratique médicale, notamment un traitement de radiothérapie après chirurgie
conservatrice ou une dissection de l’aisselle (151). De plus, les patientes plus âgées avaient une
probabilité plus faible de recevoir de la chimiothérapie. Dans la présente analyse, le traitement
locorégional et adjuvant systémique recommandé dans les guides de pratique médicale était plus
fréquent dans le groupe de patientes de 50-69 ans en comparaison avec le groupe des 70 ans et plus,
cette différence étant statistiquement significative.
Les patientes dont le traitement n’était pas conforme aux guides de pratique médicale présentaient
1,7 fois plus de risque de décès dû à la maladie que les patientes qui avaient reçu un traitement
conforme, après ajustement pour la catégorie de risque de récidive, l’âge de la patiente au moment
du diagnostic et la cornorbidité. Bien que les patientes plus âgées soient moins susceptibles de
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recevoir un traitement locorégional et adjuvant systémique que les patientes plus jeunes, le taux de
mortalité attribuable au cancer du sein était similaire dans totis les groupes d’âge après ajustement,
ce qui pourrait s’expliquer par des comportements semblables des tumeurs selon l’âge de la patiente
au moment du diagnostic.
Le choix du traitement clinique des patientes plus âgées ne semble pas faire l’objet de
consensus. La norme reconnue pour un traitement définitif a été définie ati cours des dernières
années. Les variations rapportées dans le traitement du cancer du sein selon l’âge de la patiente
touchent le diagnostic et le pronostic (50), la thérapie locorégionale de la tumeur
primaire (43;44;46;5l;168;169) et la thérapie adjuvante systémique (42;50). Quelques études ont
rapporté que des patientes plus âgées recevaient des soins en deçà des normes (22;54) et qu’elles
étaient moins susceptibles de recevoir un traitement hormonal adjuvant ou de
chimiothérapie (12;47). Leffet des variations dans la thérapie sur la survie a été évalué dans
plusieurs recherches (22;52;54l70-172). Celles-ci ont trouvé que les patientes qui recevaient moins
qu’une thérapie définitive avaient une probabilité plus grande d’obtenir un résultat défavorable.
La cause â l’origine d’un traitement moindre accordé aux patientes plus âgées provient
vraisemblablement de l’interaction complexe entre le médecin, la patiente, sa famille et
l’environnement médical. Les facteurs reliés au médecin comprennent des éléments sous-jacents à
sa formation, à ses recommandations adaptées à chaque patiente et aux préférences de celle-ci ou de
sa famille (168). Un élément important de l’interaction entre la patiente et le médecin est l’âge de la
patiente, du moins pour choisir la thérapie ati cancer dti sein. Les femmes plus âgées et les femmes
avec des comorbidités sont considérées à risque plus élevé et ont une probabilité moindre de
recevoir un traitement définitif (50). Cela pourrait s’expliquer du fait que les médecins perçoivent
généralement les guides de pratique médicale comme trop agressifs compte tenu de l’état de santé
de ces patientes ou du fait qu’un traitement autre que définitif est considéré suffisant vu l’espérance
de vie des patientes. Si l’on admet que les objectifs du traitement chez les patientes âgées devraient
être les mêmes que chez les patientes plus jeunes, des études devraient peut-être être menées dans le
futur pour définir les traitements optimaux pour les patientes de 75 ans et plus. En effet, la
recherche de manières efficaces pour incltire dans des essais cliniques les patientes plus âgées avec
des comorbidités représente un grand défi qui devra être relevé dans les prochaines années (173).
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5.4 Survie selon l’âge
Survie globale. L’une des constatations importantes de notre étude est qtie la survie globale des
patientes décroît avec l’âge, et ce, même après ajustement potir la catégorie de risque de récidive,
l’âge de la patiente au moment dii diagnostic, et la comorbidité. Les femmes de 80 ans et plus
présentaient le pire pronostic avec une probabilité de décéder quatre fois plus élevée que celle des
patientes entre 50 et 59 ans. La comorbidité des patientes, le risque de récidive et le traitement
étaient statistiquement significatifs dans notre modèle. Plusieurs études (22;54;174;175) ont analysé
les taux bruts de survie globale sans tenir compte du stade de la tumeur au moment du diagnostic et
ont rapporté des taux de survie comparables chez les patientes plus jeunes et plus
vieilles. Herbsman et al. (175) ont indiqué que la survie globale à cinq et dix ans chez les aînées
(>70 ans) était comparable à celle des patientes plus jeunes, indépendamment de la race, du type de
chirurgie, de l’histologie ou de la taille de la tumeur. À l’opposé des éttides précédentes, une fois
pris en compte le stade dci cancer, l’âge de la patiente au moment du diagnostic avait un impact sur
la survie globale. En accord avec les résultats de notre étude, d’autres études (20;175) ont confirmé
que le pronostic était pire chez les patientes âgées que chez les plus jeunes. Quelques études
(170;176) ont rapporté des taux de survie globale ajtistés. Rejoignant les résultats de notre étctde,
Bouchardy et col (176) ont conclu que les femmes de 84 ans et plus avaient tin risque de décès 2,1
fois plus élevé que les patientes entre 80-$4 ans après ajustement par le stade, le statut marital, la
classe sociale, le traitement, l’état de santé général, le grade, le stattit ER et la comorbidité. Au
contraire, Goodwin et al. (170) n’ont pas trouvé d’association entre l’âge de la patiente et la survie
globale après ajustement par le stade, le traitement conforme aux normes, le statut socio
économique de la patiente, le soutien social, l’accès au transport, le grotipe ethnique, l’activité
physique, le statut fonctionnel, la santé mentale, la connaissance de la patiente au sujet de la
maladie, le niveau de scolarité et la comorbidité. Les écarts entre les résultats obtenus par
différentes études pourraient s’expliquer par l’titilisation de facteurs différents d’ajustement, tine
stratification différente de l’âge des patientes, un choix différent de la catégorie d’âge pour fins de
référence et des périodes de suivi différentes.
Sttrvie spécjfique au cancer dtt sein. Nous avons aussi analysé la survie spécifique au cancer du
sein en fonction de différents groupes d’âge. Les résultats obtenus ont démontré qtte les taux brut et
ajusté de survie étaient comparables entre les catégories de patientes âgées de 50 atis et plus. En
d’autres mots, l’âge ati moment du diagnostic n’était pas un prédicteur du risque de mortalité due au
cancer du sein. Dans notre modèle, les seules variables significatives après ajustement étaient la
catégorie de risque de récidive et le traitement locorégional et systémique. En lien avec nos
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résultats, plusieurs études (22;54;61) ont rapporté un risque de rriortalité attribuable à la maladie
comparable entre les différeiits groupes d’âge. Masetti et al. (53) ont trouvé qu’il n’y avait pas de
différence significative quant à la survie spécifiqtte au cancer du sein entre les différents groupes
d’âge après ajustement par le statut ganglionnaire, le nombre de ganglions envahis, la comorbidité
et le traitement chirurgical et atitre traitement. Bouchardy et aI. (176) ont constaté un risque ajusté
de décès dû au cancer du sein de 1,4 [95% CI (0,9-2,2)] fois plus élevé chez les patientes âgées de
$5 ans et plus comparativement aux patientes âgées de $0-$4 ans.
Survie relative au cancer du sein. Nous avons analysé les taux bruts de survie relative au cancer du
sein en fonction de différents groupes d’âge. Nous avons utilisé la méthode de Hakulinen’s
(177). Les résultats obtenus ont confirmé que la survie était comparable entre les groupes de
patientes âgées de 50 ans et plus. D’atttres études ont rapporté des tacix bruts de survie relative selon
le stade de la tumeur et l’âge de la patiente au moment du diagnostic. Par exemple, Yancik et col.
(1) ont révélé que le pire tatix de survie relative à cinq ans se trouvait chez les femmes ait-delà de $5
ans et en deçà de 45 ans ayant un cancer localisé et régional; huit années après le diagnostic, les
taux de survie relative étaient comparables entre les groupes de patientes de 50 ans et pltts. Des
recherches (17$;179) ont permis de constater une survie relative à cinq ans comparable pour les
femmes âgées de 50 ans et plus, excepté pour le groupe des $4 ans et plus. Chia et al. (19) ont
rapporté des résultats sur la survie relative à deux, cinq et dix ans dans une population de 6 397 cas
de cancer. Pour le cancer localisé au sein, la pire survie se retrouvait chez les femmes âgées de 75
ans et plus. Par conséquent, nous pouvons conclure que les résultats de notre étude vont dans le
même sens que plusieurs atttres études retracées dans la littérature. Cependant, la différence dans la
survie relative non ajustée chez les femmes plus âgées pourrait être due aux périodes de suivi et à la
définition des groupes d’âge de femmes qui diffèrent d’cine étude à l’autre. Dans notre étude, il
importe de noter que le groupe des femmes plus âgées était trop large pour pouvoir tirer des
conclusions spécifiques sur les femmes de $0 ans et plus.
D’autres études ont rapporté des taux bruts de survie relative selon l’âge sans égard au stade du
cancer. Aux États-Unis, des études menées à partir de données du programme SEERINCI (27; 1 $0)
ont conclu que le taux de survie à cinq ans était comparable chez les femmes entre 60 et 74 ans. Au
Canada (1$ 1), la survie relative à cinq ans était comparable chez les femmes entre 40 et 79 ans et la
pire survie était chez les femmes de moins de 40 ans (75%) et de plus de $0 ans (7 1%).
73
En résumé, la littérature démontre que la survie relative de patientes âgées se compare à celle de
patientes plus jeunes, excepté pour les groupes d’âge en deçà de 45 ans et au-delà de 85 ans.
À la lumière de cette revue des facteurs pronostiques et de nos résultats, il semble évident qtte le
portrait général de la survie au cancer du sein varie selon qti’il s’agit de la survie globale, de la
survie spécifique ou de la survie relative. Cela peut expliquer en partie les divergences apparentes
que l’on retrouve dans la littérature. De plus, il faut tenir compte de considérations méthodologiques
qui rendent difficile la comparaison entre les différentes études. En particulier, nous avons constaté
que les groupes d’âge diffèrent d’une étude à l’autre, la correction des causes concurrentes de
mortalité est absente ou inadéquate et les variations dans le traitement et la détection de la maladie
ne sont pas toujours prises en compte.
5.5 Limites et avantages de notre étude
Notre étude comportait plusieurs avantages. D’abord, il s’agissait d’une étude populationnelle avec
un échantillon d’une taille considérable (n1 149) qui nous a permis de stratifier l’âge au moment du
diagnostic en quatre groupes (50-59 ans. 60-69 ans, 70-79 ans et 80 ans et plus). Ensuite, pour la
plupart des analyses l’échantillon présentait une grande homogénéité quant au stade de la maladie
au moment du diagnostic (stade I et II NO MO). La durée du suivi, jusqu’à 12 ans, dépasse celle
observée dans plusieurs études. De plus, nous avons été en mesure d’examiner la survie globale, la
survie spécifique et la survie relative contrairement à la plupart des études qui n’ont examiné qu’un
seul type de survie, soit la survie relative, soit la survie globale. Il a été particulièrement intéressant
de pouvoir comparer les résultats issus des analyses de survie relative à ceux des analyses de survie
spécifique au cancer du sein. Enfin, très peu d’études ont pris en compte autant de variables
potentielles de confusion que nous l’avons fait dans nos analyses.
Notre étude a toutefois comporté quelques limites. Premièrement, il y a la disponibilité limitée de
certaines données inscrites dans les dossiers médicaux, en particulier les données relatives atix
caractéristiques biologiqties de la tumeur (ex.: p53, CerbB2, etc.) qui n’étaient pas disponibles et qui
n’ont donc pas été incluses dans l’étude. D’autres études devraient être menées pour décrire
l’association entre l’âge au moment du diagnostic, les caractéristiques biologiques des tumeurs et
leurs effets sur la mortalité due à toute cause ou la mortalité due au cancer du sein. Deuxièmement,
la comorbidité a été évaluée telle qu’enregistrée dans la base de données au moment de l’admission
des patientes sans validation ultérieure. Cependant, des évaluations transversales et longitudinales
de la comorbidité mesurée selon l’indice de Charlson ont démontré des associations similaires avec
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la survie à court terme (155). Troisièmement, les styles de pratique chirurgicale associés aux
caractéristiques personnelles et à l’environnement de la pratique, en tant qtie déterminants potentiels
de la survie globale, n’ont pas été pris en considération. Cependant, il y a peu de données sur la
façon dont les médecins influencent les comportements de traitement; il se peut qtie quelques-unes
des variations observées s’expliquent par des différences dans les attitudes du médecin, le volume
de sa pratique ou son style de pratique en général (50;51;1$2-184). C’est pourquoi, d’autres études
sont nécessaires pour décrire la relation entre la survie et les facteurs organisationnels (1 83).
Chapitre 6 - Conclusion
Le cancer du sein doit être considéré comme une maladie importante chez les femmes âgées; plus
de 50% des nouveaux cas diagnostiqués et environ les deux tiers des décès causés par cette maladie
se produisent dans la population âgée de 60 ans et plus. En effet, aux États-Unis, environ 211 300
femmes ont été diagnostiquées d’un cancer du sein en 2003 et 55% de celles-ci se retrouvaient chez
les femmes âgées de 60 ans et plus (7). Au Canada, plus de 50% des 21 100 nouveaux cas estimés
de cancer du sein se trouvaient parmi les femmes âgées de plus de 60 ans (8). Cette proportion et le
nombre absolu de cas de cancer du sein sont appelés à augmenter parce que l’âge avancé est tin
important facteur de risque de la maladie et parce que l’amélioration de l’espérance de vie résultera
en tin plus grand nombre de femmes à risque pour une plus longue période de temps. Actuellement,
l’espérance de vie moyenne d’une femme de 75 ans est d’environ 12 ans (17 ans si elle est en bonne
santé) et celle d’une femme de 85 ans est près de six ans (9,6 ans si elle est en bonne
santé) (185). Bien que les taux de mortalité spécifiques ati cancer du sein aient diminué chez les
femmes de moins de 70 ans, ils sont demeurés stables parmi les femmes âgées de 70 à 79 ans et ils
ont augmenté chez celles de 80 ans et plus (32).
En 2001, plus du quart (27%) des décès dus au cancer dii sein se retrouvaient parmi les femmes de
$0 ans et plus tandis que ce groupe d’âge représentait seulement 13% des cas de cancer du
sein (186). Le sous-traitement serait la meilleure hypothèse pour expliquer les taux de mortalité
spécifiques au cancer du sein qui n’ont pas diminué chez les femmes plus âgées contrairement aux
femmes plus jeunes dans bien des régions. Malgré que l’état de santé des patientes
(25;43;46;47;50;51), leurs préférences et celles de leurs familles de même que le soutien familial
(4$;51;1$7), et l’interaction patiente-médecin (50;51;187), expliquent en partie les variations dans
le traitement selon l’âge de la patiente, l’âge seul demeure un facteur de risque indépendant d’un
traitement autre que définitif(Ï $8).
C’est pourquoi plusieurs études suggèrent que des programmes de prévention et de détection du
cancer dii sein soient mis en place pour identifier ait stade précoce la maladie chez les patientes plus
âgées. Quand le cancer du sein est diagnostiqué au stade précoce et traité avec une thérapie
standard, le taux de mortalité est bas avec une survie comparable à celle des patientes plus
jeunes. En effet, des études ont conclu que la détection précoce du cancer du sein grâce à la
mammographie réduisait la mortalité due au cancer du sein de 20 à 39% chez les femmes âgées de
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50 à 59 ans (1$9-191). Des données disponibles (32) suggèrent que la mammographie a déjà
contribué à la réduction des taux de mortalité due au cancer du sein parmi les femmes de plus de 70
ans. De plus, la mammographie détecte le cancer dii sein de façon aussi efficace chez les femmes de
70 ans et plus que chez celles âgées de 50 à 69 ans (192). Ceci sciggère que la mammographie
diminuerait la mortalité dtie au cancer du sein autant chez les femmes de 70 ans et plus que chez
celles âgées de 50 à 69 ans. Il a été suggéré que les variations régionales quant à l’intensité du
dépistage de la maladie chez les femmes âgées pouvaient expliquer les divergences que l’on
retrocive dans la littérature au sujet de la survie en fonction de l’âge. Costanza (193) a présenté tin
consensus d’experts en gérontologie et en oncologie qui a émis des recommandations au sujet de la
détection du cancer du sein chez les femmes âgées de 65 ans et plus. Ce panel d’experts a
recommandé un auto-examen mensuel, un examen physique annuel des seins et une mammographie
à toits les deux ans. Les résultats de notre étude appuient la pertinence de ces recommandations.
Dans ce contexte et sur la base de nos résultats, il est donc important d’accroître les mesures de
prévention et de détection du cancer du sein chez les femmes âgées et de traiter la maladie de façon
efficace. Ces mesures devraient permettre d’améliorer la survie parmi les femmes âgées, incluant
celles au-delà de 70 ans. Au plan de la recherche, il reste beaucoup à accomplir pour contribuer à
l’amélioration de la survie chez les aînées. Des études devraient être menées pour expliquer non
seulement les caractéristiques distinctives, tant biologiques que cliniques de la maladie, mais
également les variations obsetvées dans les comportements liés au traitement du cancer du sein
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